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A pesar de los recientes progresos en el desarrollo de nuevos fármacos contra el 
cáncer, todavía es necesario el desarrollo de compuestos que mejoren la respuesta y la calidad 
de vida de los pacientes, especialmente en los casos de pacientes con enfermedad avanzada. 
En la actualidad, el mayor interés se dirige hacia el desarrollo de nuevos agentes 
antineoplásicos con un mejor equilibrio entre la eficacia y la seguridad respecto a los 
tratamientos ya disponibles1. No obstante, uno de los mayores retos al analizar la eficacia y la 
seguridad de un nuevo fármaco es la gran variabilidad en la respuesta al tratamiento 
antineoplásico que muestran los distintos pacientes. Uno de los principales factores que 
explica esa variabilidad es la farmacocinética (PK), de manera que, a igualdad de dosis de un 
mismo fármaco, la exposición real al fármaco varía significativamente entre unos pacientes y 
otros. Asimismo, la variabilidad en la farmacodinamia (PD) hace que pacientes con similar 
exposición al fármaco, no necesariamente alcancen la misma respuesta terapéutica o tóxica. 
Por tanto, es necesario conocer y explicar las distintas fuentes de variabilidad en la respuesta 
farmacológica. Sólo de esta forma se puede alcanzar una utilización óptima del fármaco en 
términos de eficacia y seguridad, especialmente en aquellos fármacos cuyo margen terapéutico 
es estrecho, como ocurre frecuentemente con los antineoplásicos2. 
La acumulación de conocimiento para la toma de decisiones sobre los aspectos útiles 
que determinan la eficacia y la seguridad de nuevos tratamientos, como es la selección de la 
pauta posológica óptima, es fundamental en el desarrollo de un nuevo fármaco. Para acelerar 
su proceso de desarrollo, la agencia reguladora norteamericana (Food and Drug 
Administration, FDA por sus siglas en inglés) se posicionó al respecto en su libro blanco 
titulado Challenge and Opportunity on the Critical Path to New Products, publicado en Marzo 
del 20043, 4, donde recomendaba el empleo de herramientas que ayudasen a establecer la 
eficacia y la seguridad de los fármacos. Entre estas, la modelización y simulación PK/PD se 
definían como una herramienta útil y necesaria para el desarrollo clínico de un nuevo fármaco. 
Más recientemente, y de forma similar, la agencia reguladora europea (European Medicines 
Agency, EMA por sus siglas en inglés) y la patronal europea de la industria farmacéutica 
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations, EFPIA, por sus siglas 
en inglés), albergaron unas jornadas científicas sobre la modelización y simulación, donde los 
representantes de la industria, academia y las agencias reguladoras discutieron sobre el 
importante papel que la modelización y simulación PK/PD tiene en el desarrollo y registro de 
medicamentos5. 
En el contexto regulatorio, el análisis poblacional es utilizado por las agencias para la 
evaluación rutinaria de la seguridad y eficacia de fármacos mientras que, en el contexto de la 
industria farmacéutica, es utilizado en la toma de decisiones durante el largo proceso de 
desarrollo de un nuevo fármaco6-8. Entre sus mayores ventajas están la capacidad de describir 
cuantitativamente fenómenos farmacológicos complejos que tienen lugar al administrar el 
fármaco, cuantificar la variabilidad entre los pacientes e identificar aquellos factores que 
presenta el paciente y que condicionan esa variabilidad. Además, permite analizar 
simultáneamente información de múltiples niveles de dosis, distintos tipos de muestreos 




(limitado o extenso), diferentes regímenes de tratamiento y/o distintas matrices biológicas, y 
distintos biomarcadores o variables que reflejen el beneficio clínico del tratamiento. Así, es 
posible modelizar concentraciones de un fármaco observadas en el plasma con 
concentraciones en sangre completa, plasma y orina, conjuntamente con los efectos 
observados tanto en biomarcadores, como en respuestas subrogadas y variables que reflejen el 
beneficio clínico del tratamiento. 
Recientemente, a los agentes antineoplásicos de origen natural terrestre clásicos como 
la doxorrubicina9, la mitomicina10, la bleomicina11 o la vincristina12, se han sumado los de 
origen natural marino, como la trabectedina, el primer antineoplásico de origen marino 
aprobado por la EMA. La trabectedina es un derivado semisintético del tunicado marino 
ecteinascidia turbinata13,14 que está indicada para el tratamiento de sarcoma de tejidos 
blandos15 y cáncer de ovario16. Otro ejemplo es la eribulina, una análogo de la halicondrina 
B17, 18, obtenida inicialmente a partir de una esponja marina y que está aprobado por la EMA 
y la FDA para el tratamiento contra el cáncer de mama refractario19, 20. Además, existen otros 
fármacos con origen marino que actualmente se encuentran en fase de desarrollo avanzado 
como plitidepsina21, 22, PM0010423, lubernectedina24, halicondrina25 y PM06018426, 27. 
El nuevo fármaco objeto de la presente Memoria de Tesis Doctoral, denominado 
ficticiamente como NF por razones de confidencialidad, es un agente antineoplásico en 
desarrollo, aislado de un molusco marino y que actualmente es producido por síntesis química. 
El mecanismo de acción primario de NF todavía no se ha elucidado completamente aunque se 
han identificado varias dianas terapéuticas, todas ellas asociadas con la membrana celular, que 
podría estar relacionado con la naturaleza hidrofóbica del producto. Además, se ha demostrado 
que NF induce oncosis en el 50% células tumorales en una concentración inhibitoria inferior 
a 10 μM. Los datos preclínicos iniciales identificaron a NF como una nueva entidad química 
dotada de una importante actividad citotóxica frente a distintas líneas celulares de tumores 
sólidos. Su actividad antitumoral, junto con la ausencia de toxicidades importantes e 
irreversibles en los estudios preclínicos, justificaron la posterior investigación clínica de NF. 
La etapa de investigación clínica de NF comenzó con 3 estudios de fase I de selección 
de dosis en pacientes con tumores sólidos en estadio avanzado. Los objetivos de estos estudios 
fueron determinar la máxima dosis tolerada (MDT) tras administración intravenosa (i.v), 
caracterizar su seguridad y su PK al administrarse como agente único en distintas pautas 
posológicas. Posteriormente, en los estudios de fase II, cuyo objetivo fue la comprobación de 
la actividad farmacológica, se empleó el régimen semanal a una dosis de 650 µg/m2 de NF 
administrados en perfusión de 1 h de duración. 
El análisis de las concentraciones de NF reveló que el fármaco poseía una PK lineal 
para dosis iguales o inferiores a la dosis recomendada (DR). El volumen de distribución 
aparente en equilibrio estacionario (Vd) fue aproximadamente de 10 L, el aclaramiento 
plasmático (CL) de 7 L/h y la semivida de eliminación en torno a 1 h. El porcentaje de 
recuperación de NF inalterado en muestras en orina no resultó cuantitativamente importante 




(< 0.7% de la dosis). Tras la incubación de NF con microsomas de hígado humano, plasma 
humano y uridina 5’-difosfato glucuronil transferasa, no se observó ninguna 
biotransformación. No se ha realizado el estudio de balance de masas con NF marcado con 
radioactividad y por tanto, sus principales vías de eliminación no han sido elucidadas hasta el 
momento. 
En línea con los resultados obtenidos en la investigación preclínica, NF no resultó ser 
un agente mielosupresor en los estudios del programa de fase I y su perfil de toxicidad fue 
aceptable. Además, la evidencia preliminar de actividad clínica en diversos tipos de tumores 
sólidos justificó su avance en el desarrollo clínico a estudios de fase II. La principal toxicidad 
limitante de dosis (TLD) observada en los estudios de fase I fue el incremento de los niveles 
de transaminasas. Un 11% de los pacientes que recibieron dosis menores de la DR sufrieron 
elevación transitoria de las transaminasas de grado 3-4. El 21% de los pacientes que fueron 
tratados con la DR de 650 µg/m2 semanales tuvieron elevación transitoria de las transaminasas 
grado 3-4. En aquellos pacientes que fueron tratados a dosis superiores a la DR, la elevación 
de transaminasas grado 3-4 apareció en el 35% de los pacientes. Estos resultados sugirieron la 
existencia de una relación entre la dosis de NF y la incidencia de elevación de las 
transaminasas severa, posiblemente inducida por el fármaco. Además, el perfil de elevación 
de transaminasas se caracterizaba por una rápida elevación (aparición alrededor de las 4-5 h) 
y una recuperación a valores de toxicidad hepática grado 1 entre 6 y 11 días (d), tanto para la 
aspartato aminotransferasa (AST) como para la alanina aminotransferasa (ALT). El 
mecanismo exacto de la elevación de las transaminasas tras administración i.v de NF no ha 
sido dilucidado hasta el momento. No obstante, la relación entre la elevación transitoria de las 
transaminasas y la concentración máxima (Cmax) en plasma de NF, unido a la rápida elevación 
tras la administración del fármaco, sugirieron que la elevación de las enzimas hepáticas podía 
ser debida a la hepatotoxicidad intrínseca del fármaco (o alguno de sus metabolitos). En 
cualquier caso, no se evidenció un efecto acumulativo de la toxicidad tras administrar 
múltiples dosis de fármaco. 
De este modo, la liberación de ALT y AST desde el citoplasma del hepatocito hacia 
el plasma sanguíneo puede ser un buen reflejo del daño hepático provocado por la acción del 
fármaco y su adecuada caracterización podría convertirse en una herramienta útil para el 
manejo de esta toxicidad en pacientes con cáncer. La hepatotoxicidad provocada por la acción 
de los fármacos ha sido descrita para otros agentes antineoplásicos tales como metrotexato28, 
docetaxel29, gemcitambina30 y trabectedina31, 32. Sin embargo, la diferencia en la evolución 
temporal de la elevación de las transaminasas entre esos fármacos, sugiere una diferencia 
potencial en el mecanismo de la toxicidad hepática. En la presente Memoria de Tesis Doctoral 
se ha utilizado, por primera vez, la metodología del análisis poblacional para la caracterización 
farmacocinética y la elevación transitoria de las transaminasas tras la administración de NF, 
un nuevo fármaco de origen natural marino en desarrollo para el tratamiento de diversos tipos 
de cáncer. 




En base a todo lo expuesto y con el fin de optimizar el tratamiento de NF en pacientes 
oncológicos durante el desarrollo clínico de NF, se han planteado los siguientes objetivos: 
• Caracterizar la evolución temporal de las concentraciones plasmáticas de NF, evaluar 
el efecto de las características de los pacientes sobre los parámetros PK y cuantificar 
su variabilidad interindividual (VII). 
• Describir la evolución temporal de la elevación de ALT en plasma tras la 
administración i.v de NF, evaluar el efecto de las características de los pacientes sobre 
los parámetros PD y cuantificar su VII. 
• Evaluar el impacto del régimen de dosificación de NF sobre la incidencia y severidad 
de la elevación de ALT en los pacientes, con el fin de seleccionar los regímenes de 
dosificación óptimos para su ulterior investigación en estudios clínicos de fase II/III. 
 





















El fármaco estudiado en la presente Memoria de Tesis Doctoral, NF, es un agente 
antineoplásico de origen natural marino, producido en la actualidad por síntesis química. Los 
datos preclínicos iniciales identificaron a NF como una potente entidad química, dotada de 
actividad citotóxica frente a distintas líneas celulares de tumores sólidos y que logró mostrar 
una inhibición completa en el crecimiento de células tumorales in vitro, entre las que se 
incluyeron: tumores de mama, colon, riñón, pulmón de células no pequeñas, ovario, próstata, 
estómago y útero. En experimentos in vivo, NF ha mostrado actividad antitumoral moderada 
frente a leucemias y frente a cáncer de pulmón de células no pequeñas. Sin embargo, aunque 
no se ha identificado el mecanismo principal de acción, se ha demostrado que NF induce 
poderosamente una apoptosis no mediada por el gen p53 en las células tumorales en 
proliferación. Adicionalmente, se han identificado a los lisosomas como las dianas principales 
de NF, donde, además, se produce también un incremento del pH (Manual del investigador de 
NF). Su actividad antitumoral, junto con un perfil de seguridad favorable, debido a la ausencia 
de toxicidades relevantes en los estudios preclínicos, justificaron la investigación clínica de 
NF. 
NF se une a proteínas plasmáticas con gran afinidad, de hecho sólo un 2.75% de NF 
permanece en su forma libre sin unir a proteínas plasmáticas en el rango de concentraciones 
evaluado (10 a 100 ng/mL). El ratio de transferencia sangre completa-plasma es de 0.89, 
indicativo de una distribución limitada de NF hacia el componente celular de la sangre. En la 
actualidad, no se tiene evidencia acerca de su acumulación en las células sanguíneas, como 
ocurre con otros agentes antineoplásicos de origen marino, como la plitidepsina21, 33. La 
experimentación con microsomas hepáticos humanos no resultó concluyente debido a que no 
se pudo observar la biotransformación de NF por parte de los citocromos hepáticos (Manual 
del investigador de NF). Probablemente, este hecho fuese debido a una interferencia endógena, 
como resultado de la degradación química de NF en alguno de sus metabolitos. 
Estudios preclínicos realizados en ratones y ratas evidenciaron que la TLD fue la 
insuficiencia renal ocasionada por necrosis tubular, seguido de la toxicidad neurológica y sin 
que hubiera indicios de mielosupresión severa. La PK de NF en ratón estuvo caracterizada por 
un proceso bicompartimental con una distribución a tejidos 100 veces el volumen corporal, un 
CL de 14.5 mL/min/kg y con semividas de 4.4 y 15.8 h para la fase de distribución rápida alfa 
y para la fase de distribución y eliminación beta, respectivamente. 
Los estudios PK no compartimentales realizados en pacientes mostraron que NF es 
una sustancia con distribución limitada a tejidos y con eliminación rápida del organismo. La 
excreción renal no resultó cuantitativamente importante, ya que la recuperación en orina 
durante las primeras 24 h fue inferior al 0.7% de la dosis administrada. Los principales 






• Distribución. Presentó un pequeño volumen de distribución aparente. Su mediana 
(cuartiles) fue de 3.3 (3.0-4.3) L/m2. 
• Metabolismo. La mediana (cuartiles) del CL fue de 75 (53-100) mL/min. La PK 
presentó linealidad (en relación con la dosis) hasta 800 μg/m2 cuando se administró en 
infusiones de 1 h y a para niveles de dosis superiores a 5 mg/m2 cuando se administró 
en infusiones de 24 h. La mediana (cuartiles) de la semivida fue de 30 (26-39) min. 
No hubo acumulación significativa de niveles plasmáticos cuando se administró en 
régimen diario durante 5 d consecutivos. 
En los estudios clínicos de fase I la TLD fue la elevación transitoria, asintomática, 
reversible y dependiente de la dosis de las transaminasas. A la DR para estudios de fase II, no 
se observaron elevaciones de las transaminasas de grado 4. En la mayoría de los pacientes, la 
toxicidad hepática mejoró con las infusiones posteriores de NF, lo que sugirió la existencia de 
un efecto de tolerancia tras la administración de sucesivas dosis. No se observó toxicidad renal 
severa ni tampoco un efecto acumulativo en las dosis de NF. Además, en todos los niveles de 
dosis y con todos los regímenes de dosificación, se comunicaron picor o prurito en las palmas 
de las manos. También en este caso, la intensidad de este efecto pareció disminuir con las 
infusiones posteriores. 
Adicionalmente, se observaron náuseas de grado 1-2 aproximadamente en el 22% de 
los pacientes. Este efecto adverso se controló con éxito mediante la administración profiláctica 
de tratamiento antiemético estándar. Además, con NF no se ha comunicado toxicidad 
hematógena de grado 3-4. Tampoco se evidenció toxicidad renal grado 3, aunque en el 42% 
de los pacientes fueron observadas elevaciones leves y transitorias de creatinina sérica sin 
repercusión clínica. Por último, se confirmó la ausencia de mielotoxicidad significativa que ya 
habían sugerido los datos preclínicos (Manual del investigador de NF). 
2.2 Ensayos clínicos en oncología 
Los ensayos clínicos son estudios que evalúan la intervención de un tratamiento 
terapéutico en humanos. En el contexto del desarrollo de un nuevo fármaco, la realización de 
ensayos clínicos tiene como principal objetivo la acumulación de información y conocimiento 
que, una vez procesada, interpretada, explicada y resumida, sea capaz de soportar con 
evidencia científica los aspectos de seguridad y eficacia demandados por la sociedad en 
general y por las correspondientes agencias reguladoras en particular, ya que son éstas las que 
autorizan o deniegan su comercialización. El desarrollo de un ensayo clínico puede ser 
interpretado como un proceso con dos etapas consecutivas, denominadas de aprendizaje y 
confirmación, donde los ensayos de fase I y fase II, pertenecen a la etapa de aprendizaje y los 
estudios de fase III a la etapa confirmatoria34. Estas dos etapas se diferencian principalmente 





2.2.1 Estudios de fase I 
Para cada fase en el desarrollo de un fármaco, el diseño del ensayo fija y especifica 
los objetivos (tanto primarios como secundarios), el reclutamiento de pacientes que van a ser 
tratados de acuerdo a un plan de tratamiento terapéutico, el tipo y la cantidad de información 
que se recoge y cómo serán analizados los datos recogidos. 
Objetivos 
Los ensayos de fase I, y particularmente los denominados primera vez en humanos35, 
36 son ensayos pequeños, generalmente no controlados, de entre 18 a 40 pacientes y cuyos 
objetivos principales son: 
• Determinar el perfil de seguridad. Evaluar la seguridad es el objetivo principal para 
establecer la curva dosis-respuesta. La respuesta es medida en términos de TLD, y es 
descrita como aquellos acontecimientos adversos definidos previamente que impiden 
aumentar el nivel de dosificación por la aparición de toxicidad severa en un porcentaje 
de pacientes, previamente establecido, y en el contexto de la enfermedad. 
• Recomendar una dosis segura para ensayos sucesivos. Después de establecer la TLD, el 
siguiente objetivo es determinar la MDT, que es definida como la dosis que lleva 
asociada una determinada probabilidad de toxicidad severa, que en oncología se suele 
establecer en un 30%. Es decir, la MDT es aquella dosis que produce toxicidad severa 
en el 30% de los pacientes. 
• Caracterizar la PK. Se trata de describir y comprender la evolución del fármaco en el 
organismo tras su administración. 
Reclutamiento de pacientes 
En oncología, los pacientes que participan en un ensayo de fase I de agentes 
citotóxicos, o de citostáticos con una elevada probabilidad de acontecimiento adverso, como 
la carcinogénesis, suelen tener una diagnosis de tumor sólido o hematológico en estadio 
avanzado, y para los cuales las terapias convencionales han fracasado, o bien se trata de 
pacientes con un tipo de tumor sin alternativa de recibir una terapia efectiva. Los pacientes 
consienten entrar en el ensayo como último recurso para encontrar una respuesta con el nuevo 
fármaco a estudio. Desde un punto de vista ético, los estudios de fase I tratan de exponer al 
menor número de pacientes posible a dosis subterapéuticas, ya que tienen que responder a las 
expectativas creadas sobre el nuevo fármaco. 
El criterio de inclusión generalmente requiere pacientes con un funcionamiento 
normal de los órganos, ser mayor de edad y con edad inferior a un límite establecido 





Plan de tratamiento 
Para alcanzar los objetivos descritos anteriormente, se define en el protocolo del 
ensayo el plan de tratamiento, en el cual se deben describir: 
• La dosis de comienzo. Por razones éticas, la primera dosis administrada en humanos 
no debe provocar ninguna toxicidad grave para ninguno de los pacientes reclutados en 
el primer nivel de dosis. La dosis de comienzo es elegida como el 10% de la dosis letal 
en la especie animal más sensible en los estudios preclínicos de toxicología. 
• Regla de escalada de dosis. La principal diferencia entre los diversos diseños que se 
pueden encontrar en el desarrollo de fármacos estriba en la regla de escalado y, 
consecuentemente, implica también al número de pacientes por nivel de dosis y a la 
definición de la regla de parada de la escalada de dosis. 
La regla de escalado más utilizada durante los últimos 20 años es el denominado 
diseño estándar de escalada de dosis basado en la serie de Fibonacci37. No es el propósito de 
esta Memoria de Tesis Doctoral describir todos los diseños usados actualmente en desarrollo 
clínico, solamente indicar que se han introducido nuevos diseños para superar las limitaciones 
del diseño estándar. Según la metodología, se pueden agrupar en: diseños de reclutamiento 
acelerado, diseños no paramétricos, diseños bayesianos y diseños en función de la PK. A 
continuación, se describe el diseño estándar de escalada de dosis con el que se realizaron los 
ensayos de fase I. 
Diseño estándar de escalada de dosis 
El diseño estándar de escalada de dosis utiliza la serie de Fibonacci modificada en 
cohortes de 3 pacientes37. El principio que rige este tipo de series se basa en que cada número 
de la serie es suma de los dos anteriores. Así, en su uso clínico, cada nivel de dosis presenta 
unos incrementos de las dosis decrecientes para cada nivel de dosis, en otros términos, se va 
aumentando el nivel de dosis con respecto al anterior nivel en orden decreciente según se van 
observando las toxicidades hasta cumplir un criterio restrictivo sobre la toxicidad. Este criterio 
depende del tipo de toxicidad encontrada, ya que puede ser reversible o manejable, irreversible 
o comprometedora con la vida. Generalmente, el proceso de escalada de dosis sigue el 
siguiente proceso: 
• Se incluyen 3 pacientes en el nivel de dosis inicial. 
• Si no ocurre ninguna TLD, se escala al siguiente nivel de dosis. 
• Si ocurre una TLD otros tres pacientes adicionales son tratados al mismo nivel de 
dosis. Si no se observa una nueva TLD (1/6), se continúa con la escalada. Si aparece 
otra TLD (2/6) la escalada finaliza. 





La MDT se define38 como la dosis precedente al nivel donde se detiene la escalada de 
dosis y generalmente coincide con la DR para estudios de fase II. Como principales críticas a 
este diseño está la debilidad científica del mismo y el alto número de dosis subterapéuticas 
que reciben los pacientes cuando la MDT se distancia mucho de la dosis inicial. Además, 
existe una falta de precisión en la estimación de la MDT real, que puede variar entre un 15% 
y un 70% con este tipo de diseños39, 40. Hay que destacar también que la realización de este 
tipo de diseños es prolongada ya que obliga a completar un ciclo de tratamiento en la cohorte 
de pacientes para ser evaluada la decisión de escalada de dosis. 
Aunque en la práctica este diseño se muestre seguro para los pacientes, una 
optimización de este diseño tendría que contemplar: 
• Selección de una dosis de partida apropiada. 
• Menor número de pacientes expuestos a dosis subterapéuticas. 
• Definición apropiada de la toxicidad, guiada por la correcta gestión del conocimiento 
de la toxicidad observada en estudios preclínicos. 
2.2.2 Estudios de fase II 
Después de completar la fase I, y con la decisión tomada de continuar con el desarrollo 
del nuevo compuesto, los ensayos de fase II son realizados con el principal objetivo de proveer 
el mayor nivel de conocimiento del efecto farmacológico41. 
Uno o más ensayos de fase II son realizados para ponderar con suficiente nivel de 
precisión el equilibrio riesgo/beneficio, que será determinante para la realización de un estudio 
de fase III en la etapa confirmatoria. Por consiguiente, es crítico para la fase II reunir toda la 
información relevante disponible de los ensayos preclínicos y de los estudios de fase I sobre 
la dosificación del fármaco, para optimizar la estrategia de la elección correcta de la dosis, así 
como la elección del régimen de dosificación con el que se va a realizar el estudio de fase III. 
Reclutamiento de pacientes 
A diferencia de los ensayos realizados en fase I, en los estudios de fase II se necesita 
separar a los pacientes por el tipo de tumor que padecen, ya que se intenta caracterizar la 
respuesta biológica del tumor al efecto del fármaco. 
Un fármaco que entra en la fase II del desarrollo, debe probarse en el grupo de 
pacientes que tiene más probabilidad de mostrar un efecto favorable y que no dispongan de 
una terapia eficaz disponible. La adhesión a este principio protege a los pacientes con un tumor 
en estado avanzado de la exposición a antineoplásicos inactivos, para los cuales, la 






Los ensayos de fase II son diseñados para incluir pacientes con una diagnosis del 
tumor específica y, generalmente, sin un grupo de control42. Aunque la tasa de respuesta al 
tumor es un medidor apropiado del cumplimiento del objetivo principal del ensayo, es 
importante tener en cuenta que la respuesta tumoral no es un medidor directo del beneficio del 
paciente. Así pues, no se puede asumir que de la respuesta tumoral se obtengan todas las 
conclusiones sobre la eficacia del nuevo antineoplásico evaluado en fase II. Por ejemplo, un 
antineoplásico que cause respuestas parciales no es necesariamente beneficioso para el 
paciente, ya que, al analizar otros objetivos (la supervivencia global, la supervivencia libre de 
progresión) entre los respondedores y los no respondedores, las conclusiones sobre que 
prolongan dichas supervivencias son inválidas por la falta de un grupo comparador43. Para 
aquellos tipos de cáncer cuya tasa de respuesta sea difícil de medir, ya que puede ocurrir que 
muchos pacientes no tengan lesión medible (ej., cerebro, ovario, gástrico y próstata), Dixon y 
Simon44, desarrollaron tablas estadísticas para el cálculo de tamaños muéstrales para los 
objetivos de supervivencia, mediante el estudio de ensayos clínicos con grupos de control 
provenientes de datos históricos. A continuación, se describe el método óptimo de Simon43 en 
dos etapas, por ser el método más aceptado y que fue el diseño que se siguió en los estudios 
de fase II. El método óptimo de Simon en dos etapas consiste en: 
• Reclutar un número de pacientes evaluables (n1) para la primera etapa. 
• Si al término de la primera etapa, hay menos respuestas entre los n1 pacientes 
evaluables que la previamente especificada r1, el estudio termina por falta de eficacia. 
• Si se supera la r1, el estudio continúa hasta reclutar los n-ésimos pacientes evaluables. 
• Si al término de la segunda etapa, la tasa de respuesta observada es menor o igual que 
r/n, el fármaco es rechazado para por falta de eficacia en esa indicación, donde los 
valores de r y n son determinados por el tipo de diseño utilizado. 
Situación actual 
La elección del diseño de un estudio de fase II es un tema complejo ya que no existe 
un diseño óptimo que pueda ser aplicado en cualquier circunstancia. Sin embargo, el método 
más utilizado sigue siendo un diseño sin grupo control y de múltiples etapas45. 
La duración de los estudios de fase II está comprendida entre 1 y 3 años y, en 
promedio, transcurren 5 años desde el inicio del estudio hasta la publicación de resultados. 
Ante esta situación, es fácil comprender las dificultades existentes en la realización de estudios 





2.3 Optimización y simulación en el desarrollo de fármacos 
El éxito de la industria farmacéutica se basa en el descubrimiento de nuevas y mejores 
opciones terapéuticas ante las enfermedades existentes. Este proceso se realiza tras unas 
sucesivas etapas de extensiva investigación y desarrollo del nuevo fármaco (Research and 
Development, R&D por sus siglas en inglés) que, en promedio, conlleva unos 10-12 años de 
investigación y desarrollo, tras haber invertido más de 800 millones de dólares 
norteamericanos (US$), si al final de dicho proceso logra alcanzar el mercado. Esta realidad 
no es muy diferente de otros sectores industriales, cuya ventaja principal está en la 
investigación que requieren sus productos antes de salir al mercado, como ocurre en el sector 
aeroespacial, aeronáutico, el automovilístico o el sector de las comunicaciones. 
La principal diferencia entre el sector farmacéutico y los demás sectores con procesos 
de investigación intensiva estriba en el elevado riesgo de fracaso asociado en cada etapa por 
las que tiene que pasar un nuevo fármaco antes de que pueda comercializarse, en un mercado 
regulado por distintas agencias reguladoras que velan por la eficacia y seguridad de los 
fármacos, o en otras palabras, la investigación y el desarrollo de nuevos fármacos es un proceso 
altamente ineficaz4, 50. Este riesgo es debido principalmente, a que desde que se concibe la idea 
sobre el nuevo fármaco (descubrimiento de la molécula, independiente del origen) hasta que 
se demuestra su acción eficaz y segura para el paciente (mediante los diseños de experimentos 
dispuestos en ensayos clínicos), el riesgo de fracaso es muy elevado. Cada año, las compañías 
farmacéuticas norteamericanas dedican alrededor de 300.000 millones de US$ en R&D. Este 
gasto asume que gran parte de la inversión realizada no tendrá retorno y que debe ser 
mantenida por los fármacos que lleguen finalmente al mercado. Así, solo una minoría de 
fármacos es responsable del total de los ingresos ya que tan sólo 3 de cada 10 fármacos 
comercializados cubren los gastos generados en su desarrollo. Durante las últimas 3 décadas, 
el gasto anual en R&D se ha incrementado 12 veces mientras que el porcentaje de nuevos 
fármacos aprobados solamente se ha visto incrementado en 2 veces para el mismo periodo de 
tiempo. Consecuentemente, el gasto generado por el desarrollo de un nuevo fármaco se ha 
visto incrementado drásticamente por la falta de retorno de la inversión realizada. Así, el coste 
en promedio de descubrir, desarrollar e introducir un nuevo fármaco en el mercado en 1978 
era de 138 millones de US$, de 318 millones en 1987 hasta llegar a los 802 millones de US$ 
en la actualidad. 
Existen varias razones de la gran diferencia entre las tasas en gasto de R&D y el 
porcentaje de fármacos aprobados. Así, en las primeras etapas del desarrollo de un fármaco, 
el estudio de una enfermedad compleja conllevará una mayor necesidad de conocimiento sobre 
los mecanismos fisiológicos que son modificados por la acción del fármaco, por ejemplo, 
fármacos candidatos para tratar el cáncer requieren de más tiempo de estudio que otros 
fármacos destinados a tratar enfermedades más simples o con un mecanismo de acción 
biológico más conocidos. También, en las últimas etapas del desarrollo de un fármaco el gasto 
en R&D se ha incrementado, principalmente por una mayor complejidad en el diseño de los 





establecimiento de la eficacia y seguridad del nuevo fármaco en desarrollo, que conlleva a un 
mayor número de ensayos clínicos más complejos y costosos. 
En general, los fármacos son fáciles de copiar, hecho que posibilita la aparición de 
fármacos genéricos una vez expirada la patente. La compañía que comercializa el fármaco 
pierde alrededor del 60% del máximo de ventas a los 12 meses de la aparición del genérico. 
Consecuentemente con este hecho, el proceso de desarrollo tiene que hacerse cada vez en un 
plazo más corto para así, alargar el máximo tiempo posible el plazo en el que el fármaco está 
protegido por la exclusividad de las patentes. En resumen, el desarrollo de un nuevo fármaco 
es extremadamente difícil y con un riesgo elevado de fracaso debido a: 
• La dificultad de que el fármaco pase con éxito las diversas etapas de desarrollo y que 
posteriormente obtenga la aprobación por parte de las autoridades reguladoras. 
• Que responda a una demanda médica que le justifique la inversión en R&D. 
• Al limitado periodo de tiempo en el que el fármaco está protegido por la patente. 
Iniciativa para la innovación (FDA Critical Pathway Iniciative) 
Las autoridades regulatorias no han permanecido ajenas a las dificultades del sector y 
en su libro blanco titulado FDA Critical Pathway Iniciative, de 2004, la FDA resumió un 
conjunto de iniciativas y recomendaciones encaminadas a acelerar el proceso de desarrollo de 
un nuevo fármaco hasta que se registra. La siguiente figura, muestra la evolución del número 
de nuevos compuestos químicos (NCE) y de autorizaciones de nuevos usos biológicos (BLA) 
a lo largo del plazo analizado, concretamente desde 1993 hasta 2003. Datos más actualizados 
indican una tendencia decreciente51, ya que en el periodo 2007-2010, menos de 90 NCE y 


















Figura 2-1 Evolución del registro de nuevos fármacos en la FDA 
Adaptado de “The Role of Biotechnology and Bioinformatics in FDA’s Critical Path Initiative”. 
Dichas recomendaciones reclamaban la incorporación de nuevas técnicas científicas 
que ayudaran en el proceso de obtención de información útil, además de su predictibilidad. En 
consecuencia la FDA, realiza rutinariamente modelos cuantitativos de evolución de la 
enfermedad para las reuniones de final de fase II, en los que se intenta caracterizar la evolución 
natural de la enfermedad mediante biomarcadores seleccionados para poder medir los efectos 
de un fármaco en concreto. 
Los acontecimientos adversos, perfil de seguridad, tolerabilidad, relación dosis-
respuesta y la eficacia terapéutica, forman el conjunto de aspectos por los que un nuevo 
fármaco es evaluado durante su desarrollo. La modelización PK/PD y la simulación mediante 
modelos en general, y específicamente la simulación de ensayos clínicos (SEC), ha sido 
incorporada al proceso de desarrollo de fármacos durante los últimos 10 años, debido en gran 
parte, a la utilidad de modelizar el comportamiento fisiológico de sistemas biológicos y el 
comportamiento farmacológico de los tratamientos actuando sobre esos sistemas, lo que 
facilita la toma de decisiones durante el proceso de desarrollo. Otro aspecto que resulta de 
interés durante el desarrollo es la identificación de diseños de ensayos clínicos ineficientes 
antes de la realización del ensayo, ahorrando en tiempo y en recursos financieros. La 
modelización paramétrica resulta útil para la incorporación de factores, como por ejemplo, la 
progresión de la enfermedad, respuesta a placebo, o la incidencia de abandonos en un ensayo 
clínico. Previo a la realización de un ensayo clínico, la modelización y simulación del 
comportamiento medio de dichos factores, ha resultado en un incremento de la verosimilitud 
en la consecución de los objetivos del ensayo, mejora en el perfil de seguridad del fármaco 
exponiendo a menos pacientes a efectos adversos indeseados, reducción de los plazos de 
realización, evitando además llegar a conclusiones fallidas o erróneas sobre la hipótesis de 
partida. La modelización y simulación PK/PD, resulta particularmente de valor para los casos 
de PK no lineales, clara relación dosis-respuesta, análisis con diseño limitado de toma de 
muestras, predicción de múltiples dosis a partir de una única dosis, simulación de ensayos de 
fase II y desarrollo de distintas fórmulas de administración. La metodología del diseño óptimo, 
según se utiliza en PK/PD, tiene como objetivo la estimación de la precisión con la que los 
parámetros de interés en un ensayo clínico son estimados y la elección del mejor diseño entre 
varios modelos competitivos. 
La experimentación mediante un ensayo clínico generalmente es utilizada para evaluar 
el poder estadístico de la realidad sobre la que se quiere inferir. Dicha inferencia sobre sistemas 
fisiológicos complejos y a menudo, con procesos biológicos subyacentes, se realiza de forma 
indirecta sobre un único objetivo principal, como puede ser la evaluación de un fármaco en un 
estudio de superioridad sobre la opción terapéutica existente, queda reducido a que la mediana 
de supervivencia libre de progresión sea superior en un determinado periodo de tiempo bajo 
un poder estadístico fijado. La SEC tiene en cuenta las fuentes de variabilidad que pueden 





sobre aspectos relacionados con la exitosa ejecución de un ensayo clínico, como pueden ser el 
porcentaje de pacientes que abandonan el estudio, la adhesión y cumplimiento del protocolo 
del ensayo clínico y demás causas que provocan la existencia de datos ausentes o missing. 
La utilización de diseños híbridos que tratan de combinar ambas aproximaciones para 
el planteamiento y selección del diseño de ensayo clínico que proporcione una mejor 
consecución de los objetivos está, cada vez, más extendida. Los procedimientos requeridos 
para la correcta realización de simulación de ensayos clínicos, publicados a modo de guía por 
Holford y cols.52, siguen en vigor en la actualidad. Dichas recomendaciones son: 
• Claridad. El informe de la simulación debe de ser realizada de manera comprensible, 
en términos de ámbito de uso y con un resumen de las principales conclusiones, para 
aquellos usuarios para los que se realiza dicho análisis. Dichos usuarios suelen ser los 
integrantes de un equipo de gestores que proporcionan los recursos necesarios para la 
realización de los ensayos clínicos. 
• Integridad. Las asunciones iniciales en los modelos, la metodología empleada para su 
realización y sus resultados más relevantes, deben de ser descritos en el suficiente 
grado de detalle que permita su reproducción por otro equipo independiente. 
• Parsimonia. La complejidad de los modelos y la simulación debe ser la mínima que 
permita alcanzar los objetivos planteados de la simulación. 
Para la realización de SEC es habitual la colaboración de equipos multidisciplinares 
de farmacólogos clínicos, estadísticos, farmacometristas y clínicos, de forma que se profundiza 
en el conocimiento de la farmacología mediante el diseño y el análisis. Uno de los mayores 
beneficios de estos equipos multidisciplinares, es la posibilidad de una comunicación directa 
y fluida entre científicos en el momento de fijar la asunciones que el modelo y la simulación 
deben reflejar. Esto puede evitar la desagradable constatación, mediante examen de resultados 
reales, de que faltaban premisas del modelo o las que se adoptaron eran erróneas. El proceso 
de SEC suele ser, en general, un proceso largo y puede llevar varios meses hasta que se alcanza 
una conclusión. La mayor parte de este tiempo se emplea en la evaluación de la conveniencia 
de un modelo frente a otro para explicar los datos analizados y el proceso de estimación de los 
parámetros del modelo. 
Los ensayos clínicos raramente son analizados mediante un enfoque poblacional de 
modelización PK/PD y ello hace que los datos no sean específicamente recogidos ni dispuestos 
para analizarlos mediante modelos PK/PD, empleándose un tiempo importante en la selección 
y configuración de la información de interés para planear racionalmente futuros ensayos 
clínicos. Una vez que el modelo ha sido seleccionado, probado y revisado, la simulación 
permite evaluar escenarios no observados en anteriores ensayos clínicos o que son de difícil 
observación, reflejando diferentes factores que pueden afectar al diseño del ensayo clínico y 
la evaluación de la asunciones del diseño sobre los parámetros. Este proceso también se puede 





mayoría de las publicaciones referidas a SEC, destacan su uso en el proceso de desarrollo un 
fármaco específico, y en menor número, pero no menos interesante, se centran en el uso de 
SEC para la mejora de tratamientos existentes. 
Cabe destacar el desarrollo de regímenes de dosis para poblaciones específicas como 
la pediátrica, pacientes con la función hepática o renal disminuida, así como la población 
objetivo de un tipo de mecanismo de acción de un fármaco. Cabe destacar el trabajo de Albers 
y cols.53 en el uso de SEC para el desarrollo de un nuevo régimen de dosis de carvedilol, basado 
en la edad en paciente pediátrico con fallo cardíaco. Existe un interés creciente en la 
optimización de regímenes de dosis en población pediátrica debido al reconocimiento de SEC 
como una herramienta útil para profundizar en el conocimiento de la variabilidad en la 
seguridad y la eficacia en diferentes grupos de edad. Este avance ha conllevado, por un lado, 
el requerimiento por parte de las autoridades regulatorias de los estudios específicos para 
aprobar su uso en población pediátrica. Por otro lado, el descubrimiento de los efectos de los 
procesos de maduración de los sistemas y su tamaño pudieran tener en la exposición a un 
fármaco determinado. 
Basados en un enfoque PK/PD, se han creado recientemente plataformas de 
colaboración en el desarrollo de fármacos y la optimización de su uso clínico centradas en la 
población pediátrica, como por ejemplo, la plataforma TIPharma en Holanda. Iniciativa para 
el desarrollo conjunto de modelos de progresión de enfermedad, o el caso más reciente 
DDMoRe (acrónimo en inglés de Drug Disease Model Resources), consorcio creado para la 
armonización de modelos de enfermedades como el alzheimer o el parkinson, entre otras. 
Un ejemplo de proceso de aprendizaje en el desarrollo de un fármaco, es el uso de 
SEC para encontrar la dosis óptima a administrar en una determinada población, donde se 
pregunta sobre cuál es la dosis eficaz y segura en población pediátrica, en poblaciones con 
insuficiencia renal o disfunción hepática, etc... Por el contrario, la contestación con un “sí” o 
un “no” a si el fármaco funciona corresponde al análisis confirmatorio. Ambas cuestiones, son 
traducidas en una hipótesis de partida y sometidas a pruebas estadísticas que infieren sobre la 
verosimilitud de dichas hipótesis. Dichas pruebas o test, requieren el suficiente poder 
estadístico que evite adoptar una hipótesis nula falsa como verdadera. Aún es mayoría el 
número publicaciones de SEC que utilizan el poder estadístico seleccionado a priori para 
contestar con un “si/no” a una pregunta sobre un escenario concreto, aunque desde el año 2000 
se aprecia una tendencia creciente en el número de publicaciones sobre SEC que utilizan el 
aprendizaje como enfoque54. 
La fijación de las condiciones iniciales en las que el ensayo va a simularse es inherente 
a la SEC, donde se parte de una posición que es conocida a otra que es extrapolada y por lo 
tanto desconocida a priori. Según lo justificables y conocidas que sean esas asunciones, 
algunas serán más acertadas que otras, y por lo tanto el grado de impacto en la variable repuesta 
variará comprensiblemente. El grado de conocimiento sobre el ensayo clínico que se va a 





una SEC con una variable respuesta a un tratamiento con un antineoplásico se adopta el criterio 
que un 10% de los pacientes no estarán en condiciones de retratamiento debido a que presentan 
toxicidad previa al tratamiento. Este conocimiento previo se puede ampliar si es conocido el 
perfil de seguridad y cómo éste varía en función de los ciclos de tratamiento recibidos. 
Un aspecto importante a tener en cuenta a la hora de realizar SEC, es contar con una 
distribución lo más fiel posible a la realidad de los factores que presentan los pacientes y que 
pueden hacer variar la respuesta al tratamiento como, por ejemplo, un antineoplásico donde su 
respuesta está mediada en gran parte por el nivel de oxigenación de los tejidos a los que se 
distribuye y para esa función el nivel de hemoglobina en sangre es relevante. Si se pretende 
simular la respuesta al tratamiento en función de los niveles de hemoglobina, se tiene que 
contar con una distribución de hemoglobina en pacientes con cáncer ya que, generalmente por 
el propio curso de la enfermedad y/o las líneas de quimioterapia previa recibida, hacen que la 
distribución de hemoglobina sea distinta entre voluntarios sanos de la distribución que 
normalmente presentan el paciente oncológico. 
La presencia de covariables correlacionadas con la variable respuesta, hace necesario 
retener estas relaciones para una buena representatividad de la muestra a simular, bien sea de 
covariables observadas directamente en ensayos clínicos o bien tomadas de la literatura. 
2.4 Análisis PK 
El análisis PK se basa en el desarrollo de modelos capaces de predecir el régimen 
posológico óptimo que debe recibir un paciente, a partir de la observación de las 
concentraciones en fluidos biológicos (plasma, suero, sangre, orina, heces, etc..). Un modelo 
es una abstracción matemática que realiza una descripción simplificada de un aspecto concreto 
observado. Dicha abstracción, está compuesta por una variable dependiente (variable 
respuesta), que habitualmente es la concentración de fármaco, por una o más variables 
independientes, como es el tiempo, por una o más constantes, como la dosis y por uno o más 
parámetros, cuyo valor permite evaluar las propiedades intrínsecas del fármaco estudiado en 
relación con otros principios activos. Los términos Vd y CL son parámetros típicos de los 
modelos PK. Los valores individuales de los parámetros PK son los determinantes de la 
concentración del fármaco alcanzada en un determinado paciente. La complejidad del modelo 
depende de la necesidad de aumentar el conocimiento sobre el aspecto de la realidad que se 
estudia. En este sentido, son preferibles aquellos modelos que, además de describir los datos 
experimentales, sus parámetros aporten un sentido fisiológico. 
Aunque en la actualidad todavía predominan los modelos empíricos sin un sentido 
fisiológico determinado55, el empleo de modelos que incluyen el componente fisiológico en 
las evaluaciones de los fármacos está en aumento56. La evolución temporal de la concentración 
del fármaco en el organismo está condicionada por la dosis, la vía de administración y la forma 
de dosificación utilizada. Los modelos PK que a continuación se describen, hacen referencia 





administración de medicamentos en dosis múltiples y por otras vías de administración, se han 
obviado al quedar alejados del propósito de esta Memoria de Tesis Doctoral. 
Los parámetros PK individuales sólo pueden ser establecidos a partir de la 
determinación y análisis de la concentración del fármaco en fluidos biológicos a tiempos 
predefinidos. Con esta finalidad, se han propuesto diferentes técnicas matemáticas de análisis 
como son los modelos fisiológicos y los modelos no compartimentales, estos últimos basados 
en la teoría de momentos estadísticos57. Sin embargo, la metodología más utilizada es el 
análisis compartimental. El análisis compartimental se caracteriza por agrupar las zonas del 
organismo con constantes PK semejantes en un compartimento, cuya entidad no se 
corresponde a ningún órgano-sistema específico. De esta forma, el organismo se considera 
dividido en un número determinado y finito de compartimentos abiertos, en el que cada 
compartimento viene definido por ciertos sectores acuosos que ocupan un volumen 
determinado y contienen una cantidad dada de fármaco. Estos dos datos se concretan en una 
concentración, C, en el seno del mismo, que se ve sometida a un proceso de salida o entrada 
del compartimento, a una velocidad regida por una constante, que generalmente suele ser de 
orden cero, uno o mixto. 
Un aspecto importante a considerar en la elaboración de un modelo es la linealidad de 
la PK. Puede definirse la linealidad PK como la proporcionalidad directa entre velocidades de 
transferencia y concentraciones. Por tanto, un modelo PK lineal es aquel en el que los procesos 
PK son de primer orden (proporcionalidad directa entre velocidad y concentración, o velocidad 
y cantidad si no hay variación de volumen). Como consecuencia, los valores de los parámetros 
PK no cambian al variar la dosis, la C del fármaco a un tiempo dado es directamente 
proporcional a la dosis administrada, y el área bajo la curva (AUC) de concentración frente al 
tiempo es una fracción lineal de la dosis administrada. 
Generalmente, puede ocurrir que, al variar la dosis de un fármaco administrado, el 
valor de uno o más parámetros PK cambie y la concentración a un determinado tiempo no sea 
directamente proporcional a la variación de dosis. En estos casos, se trata de un fármaco con 
PK no lineal o PK dependiente de la dosis. 
2.4.1 Modelos PK lineales 
Tras la administración de un fármaco por vía i.v, los procesos de distribución, 
metabolismo y excreción son los que determinan la evolución temporal de las concentraciones 
del fármaco en el organismo. Durante el proceso de distribución, el fármaco accede a la 
biofase, compartimento tisular donde se encuentran los receptores con los que el fármaco debe 
interactuar para producir el efecto terapéutico deseado. Cuando el fármaco tiene un 
comportamiento PK lineal, la cinética de los procesos PK es de primer orden y, por tanto, se 





El modelo monocompartimental considera al organismo como un único 
compartimento acuoso en el cual el fármaco se distribuye de forma homogénea e instantánea, 
es decir, el fármaco presente en el organismo ocupa un único volumen “aparente” de 
distribución. El modelo monocompartimental considera la eliminación de acuerdo con una PK 
de orden 1, regida por la constante de velocidad de eliminación, kel. 
No obstante, existen razones que aconsejan un tratamiento más complejo de la 
distribución del fármaco en el organismo, como son el distinto aporte sanguíneo a los órganos 
y tejidos, y el distinto potencial de unión a depósitos no acuosos del organismo, como las 
proteínas, los ácidos nucleicos y el tejido adiposo. 
Ambas circunstancias, se concretan en un retraso en la consecución del equilibrio en 
la distribución y retorno de los fármacos. Por ello, se hace necesaria la utilización de un modelo 
de distribución bicompartimental, que considere al organismo dividido en dos 
compartimentos, central y periférico, cinéticamente distinto e interconectado entre sí. En estos 
modelos, el compartimento central está constituido por el plasma, el fluido intersticial, el agua 
intracelular de tejidos con flujo sanguíneo superior a 0.5 mL/g/min, y abarca zonas anatómicas 
tan distintas como el pulmón, el riñón, el sistema hepatoportal, las glándulas de secreción 
interna e incluso el cerebro, en fármacos que pueden atravesar fácilmente la barrera 
hematoencefálica. 
El compartimento periférico está constituido por los depósitos no acuosos y el agua 
intracelular de los tejidos con flujo sanguíneo inferior a 0.05 mL/g/min y comprende al tejido 
muscular, adiposo y cutáneo y, en algunos casos específicos, el tejido óseo, cartilaginoso y 
conjuntivo denso. 
Administración i.v en infusión continua 
En algunas ocasiones, se busca la incorporación del fármaco al organismo mediante 
una PK de orden 0 a través de la administración en infusión i.v continua a velocidad constante, 
k0. En este caso, las curvas concentración-tiempo generadas se caracterizan por alcanzar y 
mantener una concentración única, prácticamente constante, durante el tiempo en que se 
mantiene el tratamiento. 
Las expresiones diferenciales de la variación de la concentración de fármaco en el 
compartimento central en función del tiempo se expresan en las ecuaciones 2.1 y 2.2 para un 
fármaco monocompartimental y bicompartimental, respectivamente: 
C k k = dt
dC


















































P k + C k - C k  k = dt
dC
2112elo ⋅⋅⋅−                      Ecuación 2.2 
donde C y P, representan la concentración de fármaco en el compartimento central y periférico, 
respectivamente, k12 y k21 son las microconstantes de primer orden de transferencia de fármaco 
del compartimento central al compartimento periférico y viceversa. Por último, kel representa 
la constante de eliminación de primer orden desde el compartimento central. 
Las curvas de nivel plasmático tras la administración i.v en infusión continua son 
inconfundibles, ya que presentan dos tramos muy bien delimitados que resultan de la 
superposición de los procesos de incorporación de orden 0 y eliminación o disposición de 
orden 1, según se considere el modelo de distribución monocompartimental o 
bicompartimental, respectivamente, y originan los perfiles concentración plasmática-tiempo 
que se muestran en la siguiente figura. 
 
Figura 2-2 Perfil PK de fármacos mono y bicompartimentales administrados en infusión i.v 
El tramo inicial, ascendente y convexo, resulta de la incorporación y desaparición del 
fármaco y se denomina, en general, fase de incorporación. En circunstancias específicas, 
durante esta fase el perfil de las curvas es bastante similar, tanto para fármacos 
monocompartimentales como bicompartimentales. Sin embargo, las ecuaciones que definen 





que representa la concentración de fármaco a cualquier tiempo, t, desde el inicio de la infusión 
i.v en el modelo monocompartimental se corresponde con la ecuación 2.3, y en modelo 
bicompartimental se corresponde con la ecuación 2.4: 
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β0                     Ecuación 2.4 
donde K0 representa la velocidad de incorporación del fármaco al compartimento central, Vd 
representa el volumen de distribución en compartimento central y α y β son las 
macroconstantes de disposición rápida y lenta, respectivamente, y kel ya ha sido definida 
previamente. 
Si la infusión i.v se mantiene un tiempo suficientemente grande, la concentración del 
fármaco se hace prácticamente constante y se obtiene la denominada meseta, o concentración 
en estado estacionario, C∞. De este modo, para fármacos monocompartimentales, la 
exponencial e-kel·t de la ecuación 2.3 se reduce a cero y esta ecuación se transforma en la 
ecuación 2.5. Para los fármacos bicompartimentales las exponenciales e-α⋅t y e-β⋅t se reducen a 




























             Ecuación 2.6 
De todo ello se deduce que, conociendo el aclaramiento del fármaco en un 
determinado paciente, se puede obtener la concentración asintótica que se desee mediante la 
adecuada regulación de la velocidad de infusión. 
2.4.2 Modelos PK no lineales 
Aunque en la mayoría de los fármacos los procesos de absorción, distribución y 
eliminación son lineales, existen algunos fármacos en los que estos procesos son descritos 
como no lineales58. En este apartado se considera únicamente la no linealidad en la fase de 
eliminación, ya que la mayor parte de los procesos saturables descritos conciernen al 
metabolismo. En un fármaco con características de monocompartimentalidad que se 





del fármaco cambia con el tiempo de acuerdo con la PK mixta que expresa la ecuación de 
Michaelis-Menten: 
  donde                    Ecuación 2.7 
La representación gráfica de la eliminación del fármaco en función de la concentración 
del fármaco según la ecuación de Michaelis-Menten origina el perfil que se muestra en la 
siguiente figura. 
 
Figura 2-3 Variación de la velocidad de eliminación en función de la concentración para un fármaco 
con eliminación de Michaelis-Menten 
En anterior ecuación 2.7, V*max representa la velocidad máxima de eliminación por 
metabolismo (cantidad/tiempo) y Km es la constante de Michaelis-Menten, es decir, la 
concentración a la cual la velocidad de eliminación es la mitad de la velocidad máxima, C es 
la concentración del fármaco a cualquier tiempo, Vmax, es la velocidad máxima de eliminación 
expresada en unidades de concentración/tiempo. Dicha ecuación presenta dos casos límite: 
1. Cuando C tiende a infinito, existe una total saturación de los enzimas metabólicos y 
en este caso se puede considerar que C >>Km, y la eliminación del fármaco ocurre a 














































               Ecuación 2.8 
2. Cuando C tiende a cero, se puede considerar que C<<Km , y que el proceso sigue una 
PK de pseudo-primer orden, en la cual el cociente Vm/Km representa la kel de acuerdo 
a la ecuación: 
max · ·el
m
VdC C k C
dt K
= − = −                      Ecuación 2.9 
Si se integra la ecuación 2.9 se obtiene la ecuación 2.10, que permite relacionar tiempo 
y concentración: 
                  Ecuación 2.10 
La siguiente figura muestra en un fármaco con metabolismo saturable la variación de 
la concentración a lo largo del tiempo. 
 





























































Es de gran utilidad clínica predecir el tiempo que tardará una concentración inicial 
dada, C0, en reducirse a un determinado valor de interés, C. De este modo, se puede definir el 
t50% como el tiempo necesario para que la concentración plasmática se reduzca a la mitad. En 
los procesos de orden uno este tiempo coincide con la semivida biológica. Sin embargo, en los 
procesos no lineales dicho tiempo depende de la concentración plasmática que se alcance, C0, 
según la expresión 2.10. La siguiente figura representa el AUC y el CL según la C y la dosis. 
  
Figura 2-5 Evolución del CL y AUC en función de la concentración y la dosis 
El CL es dosis-dependiente y, según su definición, cociente entre la velocidad de 
eliminación y la concentración plasmática en el mismo momento, la expresión del CL es la 
siguiente: 
                   Ecuación 2.11 
El CL disminuye cuando aumenta la concentración plasmática. No obstante, es 
habitual el hecho de considerar como representativo del proceso el CL medio correspondiente 
a la administración de una dosis única, que obliga a considerar la concentración media de 
fármaco, de acuerdo con la ecuación 2.12: 
                    Ecuación 2.12 
A diferencia de los procesos lineales, el AUC aumenta de forma desproporcionada al 
incrementar la dosis, tal y como se representa en la siguiente ecuación: 
Concentración plasmática (mg/L)































































                 Ecuación 2.13 
2.5 Análisis PK/PD 
En los apartados anteriores, se han descrito los modelos PK básicos, lineales y no 
lineales que describen la evolución temporal de las concentraciones del fármaco en el 
organismo tras su administración i.v en dosis única. A continuación, se describen los modelos 
PK/PD utilizados para describir el efecto farmacológico en función de las concentraciones del 
fármaco en la biofase. En este apartado se asume que el proceso de distribución del fármaco a 
biofase es relativamente rápido comparado con el resto de procesos y el equilibrio entre las 
concentraciones de fármaco en compartimento central y en biofase se alcanza rápidamente. 
Por tanto, la concentración del fármaco en el compartimento central puede considerarse como 
un buen indicador de la concentración del fármaco en biofase. Tras la administración de un 
fármaco por vía i.v, los procesos de distribución, metabolismo y excreción son los 
determinantes de la evolución temporal de las concentraciones del fármaco en el organismo. 
No obstante, las concentraciones del fármaco en biofase están determinadas por la localización 
anatómica, el flujo sanguíneo y la permeabilidad tisular del fármaco. Los receptores son 
macromoléculas situadas en la membrana celular o en el interior de la misma célula que, tras 
la unión del fármaco, son capaces de desencadenar una respuesta farmacológica. 
Los acontecimientos moleculares que ocurren tras la unión del fármaco al receptor 
forman el denominado proceso de transducción. Así, los receptores situados en la membrana 
celular suelen estar acoplados a canales iónicos o enzimas intracelulares cuya activación 
genera los denominados segundos mensajeros. Estas moléculas son las encargadas, en última 
instancia, de activar los distintos mecanismos intracelulares capaces de producir la respuesta 
farmacológica. Sin embargo, la unión del fármaco a los receptores intracelulares genera un 
complejo fármaco-receptor capaz de translocarse al interior del núcleo e interferir con la 
transcripción del ácido desoxirribonucleico. 
En cualquier caso, en la actualidad, todavía son pocos los fármacos cuyo mecanismo 
de acción a nivel molecular y celular está totalmente elucidado. La importancia relativa de la 
cinética del proceso de transducción debe valorarse de forma conjunta al proceso de 
distribución del fármaco. En este sentido, cuando el proceso de transducción es más rápido 
que el proceso de distribución del fármaco a biofase, la cinética de distribución determina la 
evolución temporal de la respuesta PD, tal y como se ha descrito anteriormente. Sin embargo, 
puede ocurrir que el proceso de transducción sea más lento que el proceso de distribución del 
fármaco a biofase. En este caso, la distribución del fármaco a biofase no será el determinante 
de su respuesta farmacológica. La utilización de los modelos de efectos indirectos puede 
resolver el retraso existente entre la activación del proceso de transducción y la obtención de 





















2.5.1 Modelos de respuestas indirectas 
El desequilibrio existente entre la medida del efecto farmacológico y la concentración 
del fármaco no siempre es un problema de distribución. Algunos fármacos no modifican 
directamente la respuesta medida, sino algún sistema o factor responsable de la modificación 
de esta respuesta que, incluso puede depender de una cascada de reacciones, o de distintos 
procesos de transducción. Por otra parte, a menudo aparecen en la bibliografía estudios que 
determinan el comportamiento PK y PD de algunos fármacos con aparente desequilibrio entre 
plasma y biofase en un ámbito de dosis reducido, sin determinar el comportamiento del modelo 
utilizado frente a valores de dosis extremas59-61. 
Los modelos del compartimento del efecto desarrollados de esta forma pueden poseer 
importantes problemas en la predicción del efecto farmacológico cuando se extrapola a 
ámbitos de dosis diferentes a los utilizados en su desarrollo. Además, en muchos de estos 
fármacos no se ha estudiado la posibilidad de comportamientos tiempo-dependiente, al haberse 
realizado la modelización tras la administración de una dosis única.  
En estos casos frecuentemente no se valora la linealidad PK respecto a las dosis 
administradas ni la ausencia de comportamiento tiempo-dependiente. Estas asunciones son 
cruciales por cuanto que los modelos PK y PD, en general, y en el modelo del compartimento 
del efecto, en particular, van a utilizarse como modelos predictivos de regímenes posológicos. 
Además, son escasos los modelos PK/PD que han sido validados prospectivamente. Este hecho 
unido a los diseños experimentales poco exigentes, puede ocasionar la aparición de serios 
problemas de predicción cuando se realiza un uso indiscriminado del modelo de 
compartimento del efecto55. 
A continuación se describen los cuatro modelos de respuesta indirecta descritos 
inicialmente por Jusko y cols.59. Así, se describen el esquema del modelo, la correspondiente 
ecuación diferencial que lo define y la representación gráfica de la evolución temporal de un 
fármaco según se considere la inhibición de la producción, la inhibición de la eliminación, la 
estimulación de la producción o la estimulación de la eliminación. 
En todos los casos las representaciones gráficas de los modelos se han realizado 
considerando que se trata de un fármaco monocompartimental. Además, se representa la 
evolución temporal del efecto farmacológico tras la administración por vía i.v de un bolus 
(derecha) de 5 mg (línea continua) y 7.5 mg (línea discontinua) y una infusión i.v continua 
(izquierda) de 96 h de 7 mg (línea continua) y 8.5 mg (línea discontinua). 
Inhibición de la producción 










Figura 2-7 Efecto farmacológico en el modelo de inhibición de la producción 
Inhibición de la eliminación 
El fármaco actúa mediante la inhibición de la constante de eliminación, kout. 
 













































































Figura 2-9 Efecto farmacológico en el modelo de inhibición de la eliminación 
Estimulación de la producción 
El fármaco actúa mediante la estimulación de la constante de la producción, kin. 
 






























































Figura 2-11 Efecto farmacológico en un modelo de estimulación de la producción 
Estimulación de la eliminación 
El fármaco actúa mediante la estimulación de la constante de eliminación, kout. 
 










































































Figura 2-13 Efecto farmacológico en un modelo de estimulación de la eliminación 
En la bibliografía relacionada con la oncología existen numerosos ejemplos en los 
cuales la caracterización del comportamiento PK y PD de agentes antineoplásicos se ha 
realizado mediante la utilización del modelo de respuestas indirectas como la depleción del 
glutatión modulada por butionin-sulfoximina tras la administración de melfalan62. Estos 
modelos presentan una elevada VII y además, asumen la existencia de una relación directa 
entre la concentración del fármaco y el nadir de leucocitos/neutrófilos en sangre periférica. 
Sin embargo, el mecanismo de acción de los fármacos citostáticos que provoca la 
inhibición de la producción de células precursoras de leucocitos en la médula ósea condiciona 
la validez de esta asunción. En este sentido, la información proporcionada por la evolución 
temporal del recuento de leucocitos en sangre periférica es mucho más valiosa. De este modo, 
los pacientes con leucopenia prolongada tienen un mayor riesgo de infección que los pacientes 
que presentan el mismo nadir pero con una recuperación más rápida. Ejemplos de análisis 
PK/PD para caracterizar la principal toxicidad inducida por la acción de antineoplásicos de 
origen marino son el caso de trabectedina60, y más recientemente descritas las causadas por la 
acción de PM0010463 o la inducida por la eribulina20. 
2.5.2 Modelo de toxicidad hepática 
La toxicidad hepática inducida es una de las principales causas para la discontinuación 
en el desarrollo clínico de un nuevo fármaco64. En consecuencia, la identificación del potencial 
hepatotóxico de un fármaco en desarrollo en las etapas tempranas es clave para reducir la tasa 
de fracasos de nuevos fármacos. En este contexto, la simulación in silico de la fisiología del 
hígado65 junto con el análisis cuantitativo de la relación entre la estructura molecular y la 
hepatotoxicidad, son alternativas recientes para la selección y priorización de fármacos en 
desarrollo66, 67. 
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Un ejemplo de la utilidad que la modelización de la hepatotoxicidad puede ofrecer al 
desarrollo de nuevos fármacos, se puede observar en el trabajo de Howell y cols.68 donde se 
utilizó un modelo mecanístico para explicar la evolución de las transaminasas en voluntarios 
sanos, después de la administración de entolimod y que sirvió de base para evidenciar que la 
pérdida de hepatocitos esperada tras sucesivas administraciones, no inducia una hepatoxicidad 
clínicamente significativa. 
La toxicidad hepática inducida por la acción de un antineoplásico de origen marino ha 
sido modelizada con éxito por Fetterly y cols.61. Donde se desarrolló un modelo 
semifisiológico de respuesta indirecta y un compartimento precursor, para describir la 
evolución temporal de la ALT sérica después de la administración i.v de trabectedina.  
2.6 Análisis poblacional 
El análisis PK, clásicamente ha estudiado el comportamiento de los fármacos en el 
paciente con el objetivo de determinar los parámetros asociados a un modelo determinístico, 
capaz de describir la evolución temporal de las concentraciones del fármaco, donde el análisis 
de la variabilidad PK se limitaba a una simple descripción mediante métodos estadísticos 
estándar de los resultados obtenidos en series de estudios individuales. Sin embargo, la 
incorporación de la metodología bayesiana a la PK clínica para el control adaptado de la 
respuesta PK y la necesidad cada vez mayor de la individualización posológica de fármacos 
con estrecho ámbito terapéutico, en distintos grupos de población, justificó la necesidad de 
conocer no sólo la tendencia central de la respuesta PK en los pacientes de la población, sino 
también la identificación y cuantificación de la variabilidad intraindividual y VII69-71. 
La PK poblacional7, 72 puede definirse como el estudio de la variabilidad de las 
concentraciones plasmáticas entre los distintos pacientes que reciben pautas posológicas 
normalizadas71, 73. El desarrollo del análisis PK en grupos de pacientes tiene una serie de 
objetivos entre los que se encuentra determinar el comportamiento PK del fármaco en 
poblaciones de pacientes representativos de la patología a tratar, explicar la VII y la 
variabilidad intraindividual mediante la identificación de los factores que las condicionan, 
caracterizar el comportamiento PK de los pacientes de forma individual mediante la 
estimación bayesiana y por último investigar el valor pronóstico de los parámetros PK y PD 
individuales en la respuesta clínica al tratamiento en términos de eficacia y seguridad74. Las 
ventajas derivadas de esta metodología, se aplican ampliamente en la evaluación y desarrollo 
de nuevos fármacos75, 76. 
Adicionalmente, esta metodología ha alcanzado un amplio desarrollo en el estudio de 
subgrupos de la población donde la obtención de datos experimentales causa importantes 
problemas éticos, como pueden ser, los enfermos de cáncer, los pacientes pediátricos o 





2.6.1 Modelo fármaco-estadístico individual 
La determinación de los parámetros PK y PD es la etapa crucial para desarrollar con 
garantía de éxito la modelización de los datos. Tras la obtención de las concentraciones 
plasmáticas de fármaco y/o biomarcadores, el siguiente paso es realizar el análisis fármaco-
estadístico de estas concentraciones. A continuación, se desarrollan las técnicas matemáticas 
empleadas en el análisis de los datos experimentales. La estimación de los parámetros exige 
especificar el modelo fármaco-estadístico individual. Este modelo describe la variabilidad de 
los datos experimentales en dos partes: la variabilidad explicable y la variabilidad inexplicable. 
Generalmente, la variabilidad explicable es una función matemática (también llamada 
modelo estructural) que posee distintos parámetros (p.ej. Vd, CL) y variables independientes 
(p.ej. tiempo). La variabilidad inexplicable se asume que es aleatoria e independiente y posee 
una determinada función de distribución de probabilidad (también llamada modelo de error 
residual o modelo de varianza residual). 
En términos matemáticos, la i-ésima medida (concentración del fármaco o efecto 
farmacológico) realizada en un determinado paciente puede expresarse de la siguiente forma: 
iii xfy εφ += ),(                    Ecuación 2.18 
donde f(·) es la función matemática que describe el valor esperado de la concentración del 
fármaco en función del vector de los parámetros del modelo, φ, y las variables independientes 
en este paciente, xi. La función f puede ser una función empírica aunque, generalmente, se 
trata de las funciones que describen los principales modelos PK. Así, por ejemplo, el valor 
esperado de yi (concentraciones plasmáticas) se obtiene en función de un modelo estructural f 
(modelo monocompartimental) que comprende el vector de la variable independiente xi 
(tiempo) y el vector de los parámetros del modelo φ (CL, Vd). 
Por otro lado, como toda medida experimental lleva asociada un error, es necesaria la 
incorporación de un término, εi, que cuantifique este error de forma aleatoria. Entre los 
distintos factores que justifican la incorporación de este término en la ecuación 2.18, destaca 
la variabilidad en la medida de la concentración del fármaco, la variabilidad intraindividual de 
los parámetros del modelo, el error en la selección del modelo estructural y los errores de las 
variables independientes y constantes, como pueden ser el tiempo de extracción de las 
muestras y la dosis administrada, entre otras. En general, se asume que estos errores εi son 
independientes y se distribuyen según una función de distribución de probabilidad normal. 
La función de distribución de probabilidad más frecuente es la distribución normal, 
que posee una media 0 y una determinada varianza, que puede ser conocida, asumida o 
incorporada dentro del modelo fármaco-estadístico mediante un modelo de varianza que 





2(0, ( , , ))i iN v xε σ φ ξ≈                    Ecuación 2.19 
La función σ2 v(xi,φ, ξ) se denomina modelo de varianza, y puede depender de las 
variables independientes xi, de los parámetros del modelo estructural φ, de los parámetros del 
modelo de varianza ξ  y del factor σ2. De esta forma, la anterior ecuación 2.19 puede expresarse 
de la siguiente forma: 
( , )i i iy N E C≈                     Ecuación 2.20 
donde la esperanza de y i, E i, puede expresarse como la función que define el modelo 
estructural: 
)x,(fE ii φ=                               Ecuación 2.21 
De este modo, la varianza de y i, C i, puede expresarse mediante el modelo de varianza: 
2 ( , , )i iC v xσ φ ξ=                     Ecuación 2.22 
Normalmente, los métodos de estimación de parámetros están basados en el principio 
de máxima verosimilitud7. El estimador máximo verosímil proporciona un vector de 
parámetros del modelo donde la probabilidad de hallar el valor observado es superior a 
cualquier otro vector de parámetros. De esta forma, la verosimilitud de las observaciones 
realizadas en el paciente, conocidos φ, ξ, y σ2, se denomina li(yi /φ,ξ,σ2) y puede expresarse 





















              Ecuación 2.23 
donde yi es el vector de las M observaciones realizadas en el paciente; Ei es el vector de las 
predicciones de yi; y, Ci es la matriz de varianza-covarianza de yi. Esta matriz es una matriz 
cuadrada en la que los elementos de la diagonal representan la varianza de la predicción de yi 
realizada con los parámetros del modelo. Los elementos no diagonales de la matriz de 
varianza-covarianza son cero ya que los errores εi son independientes. 
Si para un determinado paciente existen un número de observaciones suficientes, la 
siguiente ecuación 2.24 puede utilizarse para obtener las estimaciones de los parámetros del 
modelo. En efecto, las estimaciones máximo verosímiles de los parámetros individuales son 
aquellas que maximizan la ecuación 2.24, o bien, minimizan –2 veces el logaritmo de la 
función de verosimilitud (-2LL) que numéricamente se comporta de manera más estable ante 
posibles perturbaciones en el modelo, y que a su vez son más eficientes bajo condiciones de 





Puesto que el valor de la verosimilitud oscila entre 0 y 1, su logaritmo neperiano será 
un número negativo que alcanzaría el valor 0 en un hipotético modelo que reprodujera 
exactamente los datos. La siguiente ecuación representa –2LL, hasta un término constante 2π: 
( )12 n det( ) ) ( ) ( )Ti i i i i iLL L C y E C y E−− = + − −                            Ecuación 2.24 
Para estimar los parámetros del modelo mediante la minimización de –2LL es 
necesario especificar el modelo estructural y el modelo de varianza. Los principales modelos 
estructurales utilizados en el análisis PK y PK/PD de NF en esta Memoria de Tesis Doctoral 
han sido descritos con anterioridad. Los modelos de varianza son, generalmente, empíricos y 
se refieren como una función potencial: 
ξθσ ),(2 ii xfC =                     Ecuación 2.25 
donde el parámetro ξ es un parámetro a estimar específico del modelo de varianza, o bien se 
asume un determinado valor para este parámetro. En este último caso, según el valor que tome 
ξ se obtienen modelos más sencillos. Así, cuando ξ = 0, la varianza es constante e igual a σ2, 
y todas las observaciones son conocidas con igual certeza. En este caso, se dice que el modelo 
de varianza es homocedástico. 
Por el contrario, cuando se asume que la varianza asociada a una determinada 
observación, es directamente proporcional al valor de la observación; es decir, el coeficiente 
de variación (CV) para cada observación permanece constante e igual a σ. Se dice que el 
modelo de varianza es heterocedástico. 
Al igual que el modelo de varianza logarítmico-normal, existen otros modelos 
empíricos cuya utilización es menos usual y quedan restringidos a situaciones muy particulares 
que se alejan del propósito de esta Memoria de Tesis Doctoral. 
Estimación bayesiana de parámetros individuales 
El análisis PK/PD consiste en la estimación de los parámetros a partir de datos 
experimentales correspondientes a medidas de la concentración de fármaco y biomarcadores 
en el organismo, generalmente medido en el plasma. La estimación bayesiana o de máxima 
probabilidad a posteriori se fundamenta en el teorema del reverendo Thomas Bayes (1702 – 
1761). 
En el contexto de la PK clínica, el teorema de Bayes describe la relación cuantitativa 
entre la probabilidad a priori de que un paciente tenga un valor determinado de sus parámetros 
PK, antes de conocer las concentraciones del fármaco y su precisión, y la subsiguiente 
probabilidad a posteriori de tener semejantes valores de parámetros PK después que los 
resultados analíticos sean conocidos. La definición del teorema de Bayes, matemáticamente 






       Ecuación 2.26 
 
donde p(P/C) es la distribución de probabilidad a posteriori de los parámetros PK, P, en 
función de las concentraciones plasmáticas medidas C, p(P) es la probabilidad de que los 
parámetros del paciente asuman la distribución de los parámetros poblacionales, p(C/P) es la 
distribución de probabilidad de las concentraciones medidas en el contexto del modelo PK y 
de los errores de medida, y p(C) es la distribución de probabilidad de las concentraciones 
medidas. 
Cuando los parámetros poblacionales se distribuyen aproximadamente de forma 
normal, la aplicación bayesiana del método de estimación por máxima verosimilitud, se realiza 
mediante la minimización de la siguiente función objetivo (OBJBAY): 
 
                            Ecuación 2.27 
 
El primer sumando de esta expresión, similar a la función objetivo de la regresión no 
lineal por mínimos cuadrados, incluye la información de los datos individuales del paciente, 
cuantificada mediante el sumatorio del cuadrado de las diferencias entre los datos 
experimentales y los valores estimados por el modelo, ponderado por la dispersión de cada 
medida. 
El segundo sumando, hace referencia a la información poblacional y se cuantifica 
mediante el sumatorio de los cuadrados de las diferencias entre los parámetros típicos de la 
población a la que presumiblemente pertenece el paciente y los estimados mediante la 
regresión bayesiana. Esta diferencia se pondera por la VII asociada a cada parámetro 
poblacional. De esta forma el método bayesiano, basándose en la expectativa a priori y en el 
conocimiento de la variabilidad con que se da dicha expectativa, permite una visión más 
intuitiva acerca del paciente. 
Así, antes de que se disponga de información sobre las concentraciones del fármaco, 
el paciente es considerado como un individuo típico de la población, a la que en teoría 
pertenece, en relación a los valores de sus parámetros. Cuando existe alguna información de 
las concentraciones del fármaco, el paciente es considerado como un paciente único cuyos 
parámetros son diferentes a los del resto de la población. 
En el método de estimación mediante regresión no lineal por mínimos cuadrados sólo 
intervienen los datos individuales del paciente, mientras que en el proceso de estimación 
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bayesiana siempre se tiene en cuenta, en mayor o menor grado, el valor poblacional medio de 
los parámetros y su variabilidad. Por ello, el proceso de estimación bayesiana es posible 
realizarlo con una única observación, aun cuando el número de parámetros a estimar sea 
mayor. Si no se dispone de ninguna observación, se obtienen los valores a priori de los 
parámetros del modelo. La existencia de más observaciones permite aumentar el peso de los 
datos del paciente y disminuir el valor poblacional que contribuye al resultado final. 
La ecuación 2.28 ha sido desarrollada bajo la asunción de una distribución normal de 
los parámetros del modelo. Si éstos se distribuyen en la población de forma logarítmico-
normal, la función objetivo es válida siempre y cuando se sustituyan los valores de los 
parámetros típicos de la población y los predichos durante el ajuste por sus correspondientes 
logaritmos neperianos y ωk2 por el CV poblacional al cuadrado. 





















                Ecuación 2.28 
Para la aplicación del teorema de Bayes es posible incorporar funciones de 
distribución de probabilidad de los parámetros obtenidas de forma no paramétrica. Este es el 
fundamento principal del denominado modelo múltiple, el cual parece una aproximación más 
robusta que la estimación paramétrica80. 
2.6.2 Modelo fármaco-estadístico poblacional 
Una importante fuente de variabilidad en PK o PD se debe a la existencia de 
diferencias interindividuales. Generalmente, se asume que el comportamiento PK puede ser 
caracterizado mediante un modelo estructural común a todos los pacientes de una población. 
Ahora bien, el valor del vector de los parámetros del modelo puede diferir entre los distintos 
pacientes de la población. Este hecho puede expresarse matemáticamente de la siguiente 
forma: 
( , )i i ig xφ θ η= +                     Ecuación 2.29 
donde g(·) es una función matemática conocida que describe el valor de φi en función del 
vector de parámetros de tendencia central de la población θ (valor típico poblacional) y las 
covariables específicas del paciente, xi, como la edad, el peso, o el estado fisiopatológico entre 
otras; y ηi representa la variación aleatoria del vector de parámetros individuales alrededor del 
valor típico poblacional y se asume que es independiente entre los distintos pacientes. Esta 
medida de dispersión interindividual ηi, permite cuantificar la VII de los parámetros 
estudiados. Para una mayor simplicidad, durante el desarrollo del modelo fármaco-estadístico 
poblacional se ha sumido que las covariables específicas del paciente permanecen constantes 
en el tiempo aunque, es posible incorporar dentro del modelo, covariables predictoras 





Las relaciones cuantitativas establecidas entre las características específicas de los 
pacientes y los parámetros del modelo pueden ser categóricas, como puede ser la relación entre 
la presencia o no de insuficiencia hepática y el aclaramiento plasmático de un fármaco; o 
continuas, como puede ser la relación entre el valor del aclaramiento de creatinina y el CL 
renal de un fármaco. La incorporación de estas covariables predictoras dentro de los modelos 
fármaco-estadísticos debe considerarse en términos de reducción de la variabilidad 
poblacional asociada a las observaciones. En este sentido, la disminución de la VII asociada a 
un determinado parámetro poblacional cuando se incorporan modelos de regresión que 
incluyen covariables predictoras es uno de los criterios utilizados para valorar la posible 
inclusión o exclusión de estas covariables en el modelo fármaco-estadístico final. 
La incorporación de covariables predictoras capaces de reducir la VII se traducirá en 
una predicción individual de mayor exactitud y precisión. Para la completa descripción del 
modelo fármaco-estadístico poblacional es necesario caracterizar la función de distribución de 
probabilidad de ηi. Si se considera que ηi es el vector de los efectos aleatorios 
interindividuales de dimensión p que presenta una función de distribución de probabilidad F, 
la verosimilitud de las observaciones yi del paciente i-ésimo de la población puede expresarse 
de la siguiente forma: 
∫ ⋅⋅= ηηηΨΨ d)(F),/y(l)F,(L iii                     Ecuación 2.30 
donde Ψ comprende los parámetros (θ,ξ,σ2) que son comunes a todos los pacientes de la 
población y li(yi/Ψ,η) es la verosimilitud de las observaciones del paciente i-ésimo conocido 
Ψ y η, que puede ser calculada mediante la ecuación 2.31: 
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      Ecuación 2.31 
Esta ecuación es similar a la ecuación utilizada para el cálculo de la verosimilitud de 
las observaciones de un paciente aislado, pero en este caso φi = g(θ,xi)+ηi. Para N-pacientes 






i FLFL ),(),(             Ecuación 2.32 
Las estimaciones de máxima verosimilitud para los parámetros poblacionales Ψ y F 
pueden obtenerse mediante la maximización de L(Ψ,F), aunque en la práctica resulta de gran 
dificultad resolver exactamente la integral de la ecuación 2.32, ya que la mayoría de los 
modelos PK presentan una dependencia no lineal entre las observaciones y los efectos 
aleatorios. Es por esto que las aproximaciones realizadas para simplificar los cálculos, 





En definitiva, para caracterizar el comportamiento PK/PD en una determinada 
población son esenciales los siguientes elementos; un modelo estructural que describa la 
respuesta observada (por ejemplo, la evolución temporal de las concentraciones plasmáticas 
de un fármaco) en un determinado paciente, un modelo de regresión que describa la relación 
cuantitativa entre las características individuales del paciente y sus parámetros, un modelo de 
varianza interindividual que describa la variabilidad inexplicable por el modelo de regresión 
de los parámetros del modelo estructural y un modelo de varianza residual que describa la 
variabilidad de las observaciones inexplicable por diferencias interindividuales. 
En el modelo fármaco-estadístico poblacional se pueden distinguir tres tipos de 
parámetros7: 
• Parámetros de efecto fijo. Cuantifican el comportamiento PK/PD medio del fármaco 
en la población así como las relaciones existentes entre los parámetros del modelo 
estructural y las características individuales de los pacientes. 
• Parámetros de efecto aleatorio interindividual. Cuantifican la magnitud típica de la 
variabilidad PK/PD entre los pacientes de una población, es decir, describen la 
distribución de los valores de los parámetros individuales con respecto al valor típico 
poblacional. La magnitud de la variabilidad en un parámetro puede ser un indicador 
útil para la seguridad del fármaco. Estos parámetros permiten evaluar la incertidumbre 
cinética asociada a una recomendación posológica realizada, tanto a priori como a 
posteriori, en un paciente que pertenece a la población para la cual se ha caracterizado 
su comportamiento PK/PD. Desde el punto de vista del diseño experimental, estos 
parámetros son los principales determinantes del tamaño de la muestra de pacientes 
pertenecientes a la población de estudio necesarios para la correcta caracterización del 
comportamiento poblacional. 
• Variabilidad residual. Cuantifica la magnitud de la variabilidad no explicada por los 
efectos fijos y los aleatorios que incluye el error de la técnica analítica, el error en la 
selección del modelo fármaco-estadístico, el error en los tiempos de muestreo, etc. Su 
principal utilidad reside en poder detectar la fuente de error y su magnitud. Desde el 
punto de vista del diseño experimental, estos parámetros son los principales 
determinantes del número óptimo de muestras a obtener de un paciente para la correcta 
caracterización del comportamiento poblacional. En la estimación bayesiana de 
parámetros individuales para la individualización, la magnitud de la variabilidad 
residual condiciona la utilidad de la información individual disponible82, hasta tal 
punto que cuando la variabilidad residual es muy superior a la VII, el número de 






Métodos de estimación de parámetros fármaco-estadísticos poblacionales 
El análisis de la respuesta PK o PD en una población requiere de métodos de estudio 
especiales que permitan una estimación exacta y precisa de los parámetros poblacionales, tanto 
de efecto fijo como de efecto aleatorio inter e intraindividual. Desde un punto de vista 
estadístico, los métodos de estudio poblacional se pueden clasificar en función de las 
asunciones adoptadas acerca de la distribución de probabilidad de los parámetros PK. Así, los 
métodos paramétricos asumen una distribución de probabilidad conocida, generalmente una 
distribución normal o logarítmica-normal, de la cual se desconocen sus características (primer 
y segundo momento) que podrán ser estimadas por el investigador en base a la teoría de 
máxima verosimilitud. 
Los métodos no paramétricos no realizan asunción alguna acerca de la distribución de 
los datos y el investigador tendrá que estimar la función de distribución de probabilidad 
conjunta, y a continuación, derivar los valores de las variables estadísticas de interés. 
Los métodos paramétricos han sido y siguen siendo, los más empleados en los estudios 
poblacionales. Esto se debe, principalmente, a la complejidad y escasa disponibilidad de 
programas que implementen los algoritmos no paramétricos, en contraste con la relativa 
simplicidad y amplia divulgación de los métodos paramétricos. El mayor inconveniente de los 
métodos paramétricos radica en la asunción de una distribución de probabilidad de los 
parámetros PK o PD que puede no corresponderse con la verdadera, al no contemplar posibles 
desviaciones tales como multimodalidades, asimetrías, valores extremos, etc. Esta posibilidad 
justifica la necesidad de realizar una exploración gráfica de los datos y verificar la validez de 
las asunciones estadísticas mediante técnicas estándar, como puedan ser las pruebas de 
normalidad83-85. 
Modelo no lineal de efectos mixtos 
El término “modelo de efectos mixtos” hace referencia a la inclusión de parámetros de 
efecto fijo y aleatorio, tanto interindividual como intraindividual, en el modelo fármaco-
estadístico con el fin de ser estimados en una única etapa. En realidad, este método es la 
primera aproximación fármaco estadística para el análisis de datos poblacionales capaz de 
utilizar los datos obtenidos en la práctica clínica, en especial cuando éstos son de escasa 
calidad. De hecho, este método permite estimar la VII sin obviar la gran cantidad de 
limitaciones presentes en datos observacionales69, 86. La primera aproximación para la 
implementación del modelo no lineal de efectos mixtos fue realizada por Sheiner y Beal87 
mediante el desarrollo del programa informático NONMEM®. La aproximación al modelo no 
lineal de efectos mixtos que realiza NONMEM® es la linealización del modelo fármaco-
estadístico mediante series de Taylor de primer orden con respecto a las variables que 
cuantifican los efectos aleatorios. Esta aproximación también la realizan los métodos 
propuestos por Lindstrom y Bates88, y por Vonesh89, pero su aplicación al análisis PK y PD 





continúa siendo la herramienta más utilizada para este tipo de análisis81, 88, 89. En un modelo 
fármaco-estadístico general, la medida j-ésima de concentración plasmática en el i-ésimo 
paciente de la población de estudio puede expresarse como: 
( ), ,ij ij i ijy f x η ε= Φ +                       Ecuación 2.33 
donde la linealización del modelo fármaco-estadístico mediante series de Taylor de primer 
orden con respecto a las variables que cuantifican los efectos aleatorios puede expresarse 
como: 
ijijiijijijij )x,(G)x,(fy γεηΦΦ +++=          Ecuación 2.34 
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          Ecuación 2.35 
donde Gij (θ,xij) es la matriz 1xP de las primeras derivadas de f(θ,xij,ηi,εij) con respecto a ηi, 
en ηi igual a cero, y γ ij es el término asociado al error cometido en la linealización. En este 
ejemplo, el modelo es lineal en εij y, por tanto, no es necesario linealizar la función respecto 
de εij. En algunas ocasiones, puede ser conveniente una transformación de los datos, como la 
transformación logarítmica, para garantizar la linealidad con respecto a εij. Por otra parte, se 
asume que los parámetros de efecto aleatorio, εij y ηi, son independientes y su función de 
distribución de probabilidad sigue una ley normal, cuya media y varianza viene expresada de 
la siguiente manera: 
2(0, )ij Nε σ≈             Ecuación 2.36 
(0, )ij Nη = Ω             Ecuación 2.37 
donde Ω es la matriz de varianza-covarianza PxP de los P vectores ηi 90. La función de 
distribución de probabilidad normal se elige principalmente por dos razones. En primer lugar, 
esta función de distribución de probabilidad proporciona un modelo de varianza empírico, pero 
razonable para muchas situaciones reales que implican procesos aleatorios, como pueden ser 
numerosos procesos biológicos. Por otra parte, desde el punto de vista matemático, se prefiere 
la función de distribución de probabilidad normal porque los componentes aleatorios 
individuales contribuyen de forma aditiva a los datos observacionales. Este hecho permite 
desarrollar con relativa facilidad funciones matemáticas de menor complejidad que pueden ser 
resueltas mediante procedimientos iterativos. Las funciones de distribución de probabilidad 
no normales son difíciles de resolver y la obtención de las estimaciones de los parámetros del 
modelo consume mucho tiempo de cómputo. Teniendo en cuenta las asunciones sobre la 
función de distribución de probabilidad de εij y ηi, la independencia de εij y η i, y la 





varianzas-covarianzas de las observaciones del i-ésimo paciente de la población pueden 
expresarse de la siguiente forma: 
( , )i iE f x= Φ              Ecuación 2.38 
2( , ) ( , )
i
T
i i i nC G x G x Iσ= Φ Ω Φ +           Ecuación 2.39 
donde f(Φ,xi) es el vector de las predicciones de yi, G(Φ,xi) representa la matriz NixP de las 
primeras derivadas de f(Φ,xi,ηi,εi) con respecto a ηi, en ηi  igual a cero, y Ini representa la 
matriz identidad de tamaño ni. Según el principio de máxima verosimilitud, los parámetros del 
modelo más probables son aquellos que hacen máxima la función de verosimilitud, es decir, 
la probabilidad de obtener los valores observados. 
Así, la estimación de los parámetros poblacionales mediante el método de máxima 
verosimilitud se obtiene al minimizar -2LL de la forma expresada en la siguiente ecuación: 
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1
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= − = + − −∑             Ecuación 2.40 
Como se puede apreciar, la minimización de la función objetivo se realiza en función 
de los valores poblacionalesΦ, Ω y σ2. 
La aproximación descrita hasta aquí se denomina aproximación de primer orden del 
método FO (acrónimo del inglés First Order) y, probablemente, se trata del método más 
utilizado y validado en el análisis poblacional81. Los estudios de simulación evidencian la 
superioridad de este método frente al método estándar en dos etapas y los métodos simples de 
datos en cuanto a la exactitud y precisión de la estimación de parámetros poblacionales de 
distintos modelos estructurales, bien con datos experimentales donde la superioridad se 
manifiesta en la estimación de los parámetros de efecto aleatorio71, 91-94, bien con datos 
observacionales donde la superioridad se manifiesta tanto en los parámetros de tendencia 
central como de variabilidad7, 86, 87, 95-97. Es más, a medida que la variabilidad residual se 
incrementa, los métodos en dos etapas y los métodos simples de datos tienen una mayor 
pérdida de exactitud y precisión en la estimación de los parámetros poblacionales que la 
aproximación de primer orden. Los resultados de estos estudios sugieren que esta 
aproximación puede ser utilizada para estimar en poblaciones de pacientes mediante la 
utilización de escasa medidas por paciente. De hecho, la estimación óptima de la variabilidad 
intraindividual requiere entre tres y cuatro observaciones por paciente de la mayoría de la 
muestra6. 
No obstante, la correcta caracterización de la VII exige el análisis de un número 
suficiente de pacientes representativos de la población de estudio que permita caracterizar esta 
magnitud. En cualquier caso, el número de pacientes necesarios para un estudio poblacional y 





estadístico utilizado y pueden ser determinadas a priori mediante estudios de simulación98 o 
mediante la optimización de la información poblacional contenida en la matriz de Fisher99. 
Por otra parte, se ha desarrollado la aproximación de primer orden condicional, FOCE 
(acrónimo del inglés First Order Conditional Estimation). Con este método, la linearización 
en serie de Taylor se hace para ηj=η*j, lo cual permite solventar, en parte, el sesgo en la 
estimación de los parámetros poblacionales. En cambio, el tiempo requerido para el procesado 
de los datos con este método puede incrementarse considerablemente. Además, el valor de la 
función mínimo objetivo obtenido no es comparable con el que se obtiene con el método de 
primer orden. 
2.6.3 Evaluación del modelo 
La última fase de cualquier estudio poblacional consiste en la evaluación de los 
resultados obtenidos. Generalmente, se evalúa la capacidad del modelo fármaco-estadístico en 
la predicción del comportamiento PK/PD, en una muestra de pacientes distinta a la empleada 
en la estimación de los parámetros del modelo. La necesidad de la validación se debe, 
indirectamente, a las asunciones realizadas por los distintos métodos de estimación de 
parámetros poblacionales, las cuales condicionan la exactitud y precisión de los resultados 
obtenidos. De esta forma, es posible valorar la calidad de las predicciones poblacionales 
realizadas, así como su utilidad en el diseño de regímenes de dosificación. Las predicciones 
pueden realizarse tanto a priori, sin disponer de ningún dato de concentraciones del fármaco 
o de su respuesta, como a posteriori mediante la estimación bayesiana, cuando se dispone de 
información del paciente referente a sus concentraciones o a su efecto farmacológico. En 
ambos casos, es necesario evaluar el poder predictivo, tanto del modelo estructural como del 
modelo de varianza, desde un punto de vista absoluto y/o relativo, y comparar su exactitud y 
precisión con otras alternativas. Diversos autores, han aplicado distintos métodos de 
validación con el fin de evaluar la capacidad predictiva de modelos poblacionales100, 101. 
Evaluación interna 
Los métodos de validación interna utilizan datos originales tanto en la fase de 
construcción como en la fase de validación del modelo. Estos métodos se pueden clasificar en 
dos tipos dependiendo de si evalúan la capacidad predictiva del modelo mediante la realización 
de simulaciones de valores o mediante la realización de simulaciones de parámetros PK/PD. 
Entre los métodos de validación guiados por concentración se encuentran el test visual 
predictivo, VPC (acrónimo del inglés visual predictive check), y el test numérico predictivo, 
NPC (acrónimo del inglés numerical predictive check). En el VPC se realizan simulaciones 
basadas en el modelo final con el fin de comprobar que las distribuciones de los datos 
simulados son similares a los datos originales. Los datos simulados se utilizan para construir 
los intervalos de predicción, a partir de los percentiles obtenidos de las simulaciones y se 





La comprobación visual de que la distribución de los datos simulados es similar a la 
distribución de los datos originales, permite determinar si el modelo desarrollado es capaz de 
reproducir la tendencia central y la variabilidad en los datos observados102. El VPC es un 
método muy utilizado en la evaluación de modelos, sin embargo se pueden dar diferentes 
situaciones en las que no sea factible realizar un VPC o en las que los resultados obtenidos 
puedan inducir a error103, 104, debido a la presencia de covariables con mucha influencia en los 
datos o por la existencia de mucha variabilidad en las dosis empleadas. 
Por otro lado, el NPC evalúa la idoneidad del modelo al comparar la media de una 
variable obtenida a partir de los datos originales o parámetro (por ejemplo, la concentración 
plasmática de fármaco a un determinado tiempo) con los intervalos de predicción calculados 
con los datos simulados a partir del modelo final y de la base de datos original105. 
Teóricamente, si el modelo es correcto la media de la variable evaluada debería estar incluida 
entre el percentil 2.5 y 97.5 del intervalo de predicción construido con los datos simulados. 
Algunos estudios publicados han utilizado esta técnica para la validación de modelos fármaco-
estadísticos61, 106, 107. Existen métodos adicionales que permiten evaluar la capacidad predictiva 
del modelo mediante la validación de parámetros. Estos métodos se basan en la técnica de 
muestreo bootstrap que permite efectuar inferencias estadísticas sin necesidad de considerar 
previamente que los datos siguen una determinada distribución108, 109. Este método de muestreo 
aleatorio con reemplazamiento se considera de elección puesto que permite utilizar la muestra 
íntegra de datos para el desarrollo, evaluación y validación de un modelo fármaco-estadístico. 
Se han propuesto diferentes versiones del bootstrap110-112, el bootstrap paramétrico y bootstrap 
no paramétrico (BTNP). 
El bootstrap paramétrico asume que los datos siguen una determinada distribución de 
probabilidad y suele utilizarse en muestras de gran tamaño. A partir de los parámetros finales 
del modelo, estimados con la base de datos original, se simulan un número previamente 
determinado de réplicas de la base de datos, por ejemplo mil réplicas. Posteriormente, cada 
réplica se ajusta al modelo final, obteniendo mil estimaciones de cada parámetro. Estas 
estimaciones permiten calcular la media, el error estándar y el intervalo de confianza (IC) de 
cada parámetro y compararlos con los resultados de la base de datos original. Si el parámetro 
es identificable a partir de la base de datos disponible y el método de análisis utilizado, el IC 
de cada parámetro debería incluir el valor del parámetro utilizado en la simulación. 
Además, el BTNP resulta de utilidad cuando no se conoce o no puede asumirse a priori 
la distribución de los datos o cuando las muestras son pequeñas. A partir de la base de datos 
original se generan, por muestreo aleatorio con reemplazamiento, un número previamente 
determinado de réplicas de la base de datos de igual tamaño al original. Cada réplica se ajusta 
al modelo final y se obtiene una estimación de los parámetros finales del modelo para cada 
réplica. Por último, se calcula la media y el error estándar de los parámetros estimados por 





Se considera que el modelo no presenta sesgo si la estimación de los parámetros del 
modelo desarrollado con la base de datos original están dentro del IC del 95% construido a 
partir de las muestras bootstrap. El principal inconveniente de la técnica bootstrap radica en 
el elevado número de muestras que deben generarse para obtener una distribución válida y en 
el tiempo que este proceso requiere. Esta técnica ha sido utilizada por diversos autores para 
evaluar la estabilidad y fiabilidad de modelos fármaco-estadísticos113-116. 
Evaluación externa 
Este tipo de validación se realiza en una muestra de pacientes que han recibido 
tratamiento y que no participaron en la identificación del modelo fármaco-estadístico. En 
algunas ocasiones el número de los pacientes que han recibido el tratamiento con el fármaco, 
N, no es excesivamente elevado y la formación de dos grupos para la identificación y la 
validación de los parámetros poblacionales ocasionan dos muestras de pacientes de escaso 
tamaño. En estos casos es posible recurrir a un caso especial de la validación retrospectiva 
denominado validación cruzada117. La validación cruzada consiste en estimar los parámetros 
poblacionales a partir de una muestra de N-1 pacientes y validar estos parámetros en el paciente 
excluido del grupo de identificación. Si el proceso se repite N veces y en cada caso se excluye 
un paciente distinto, se obtiene una muestra de pacientes para la validación de N pacientes, 
equivalente a la muestra utilizada para la identificación. De esta forma, es posible solventar 
los problemas derivados del escaso tamaño de muestra. Además, puesto que las observaciones 
del paciente excluido, en cada caso, no contribuyen a la estimación de los parámetros 
poblacionales, se considera que la capacidad de predicción del submodelo no está sesgada de 
modo favorable. En efecto, mientras que el modelo poblacional a validar procede de N 
pacientes, los submodelos utilizados para validarlo se obtienen con N-1 pacientes, por lo que 
pueden ser ligeramente menos exactos y precisos en la predicción que el modelo original. 
 













Capítulo 3.  PACIENTES Y MÉTODOS 
  




3.1 Pacientes y tratamiento farmacoterapéutico 
Los análisis PK y PK/PD poblacionales se realizaron con los datos clínicos de 3 
estudios de fase I y 3 estudios de fase II, obtenidos en pacientes con distintos tipos de cáncer 
avanzado. Los ensayos clínicos siguieron los principios de experimentación en humanos 
reflejados en la Declaración de Helsinki118, y contaron con la aprobación del Comité Ético de 
cada centro de investigación donde se realizaron los estudios clínicos. 
3.1.1 Criterios de inclusión y exclusión de pacientes 
Los pacientes que cumplieron los siguientes criterios fueron incorporados en los 
respectivos ensayos clínicos: 
• Pacientes con diagnóstico histológico o citológico de tumor sólido en estadio 
avanzado para el que no existía ningún tratamiento convencional eficaz. 
• Edad superior a 18 años, esperanza de vida >3 meses y estado funcional ECOG (PS) 
< 2. 
• Enfermedad evaluada en las 4 semanas anteriores al inicio del estudio. 
• Recuperación de cualquier toxicidad derivada de tratamientos oncológicos previos 
(radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal, terapia biológica). Es decir, reserva de 
médula ósea así como funcionalidad renal y hepática (al menos 72 h antes del inicio 
en el estudio) adecuadas. En particular, recuento de neutrófilos >1,0 x 109/L, recuento 
de plaquetas >100 x 109/L, hemoglobina >9 g/dL, aclaramiento de creatinina (CLcr) 
(calculado según la fórmula de Crockcoft-Gault119) >40 mL/min, AST/ALT <2.5 el 
límite superior de normalidad (LSN), bilirrubina <1.5 xLSN. 
• Capacidad y voluntad de participar en el estudio y de cumplir con el seguimiento 
señalado en el protocolo clínico del ensayo. 
Cuando los pacientes cumplían los criterios de inclusión anteriores, el único requisito 
adicional necesario para su inclusión en el estudio fue la firma de su consentimiento, tras ser 
informado verbalmente y por escrito de los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento 
con NF, así como de los objetivos y metodología del estudio (Anexo 1). 
Fueron excluidos del ensayo pacientes que presentaron alguno de los siguientes 
criterios: 
• Mujeres embarazadas o en período de lactancia. 




• Historia de otro proceso maligno (excepto carcinoma cutáneo de tipo no melanoma 
curado y carcinoma in situ), incluidas las neoplasias hematológicas (linfomas, 
leucemia aguda o mieloma múltiple). 
• Presencia de otra enfermedad no maligna que, en opinión del investigador, fuera 
incompatible con el protocolo, por ejemplo: afectación cerebral sintomática, 
hepatopatía crónica conocida, historia de infarto de miocardio no controlado en los 6 
últimos meses, arritmia que requiriera medicación, infección bacteriana activa, 
infección VIH y neuropatía motora sensitiva o mixta de grado>2. 
• Historia de reacción de hipersensibilidad a cremofor EL® (CrEL). 
• Tratamiento con quimioterapia, radioterapia u otros agentes biológicos en las 4 
semanas previas (o 6 semanas para mitomicina C, nitrosoureas, temozolamida) o bien 
tratamiento previo con NF. 
• Participación en otro ensayo clínico o tratamiento concomitante con cualquier 
producto en investigación en los 30 días previos a la inclusión en el estudio. 
3.1.2 Tratamiento farmacoterapéutico 
En los estudios de fase I, los pacientes recibieron NF como agente único por vía i.v, a 
unas dosis comprendidas entre 20 y 930 µg/m², administradas en infusiones diarias de 1 h de 
duración durante 5 d consecutivos cada 3 semanas, o dosis comprendidas entre 266 y 6660 
µg/m², administradas semanalmente en infusiones de 1, 3 ó 24 h de duración. En los estudios 
de fase II, los pacientes recibieron NF semanalmente por vía i.v a una dosis de 650 µg/m² en 
infusiones de 1 h de duración. 
Debido al potencial emetógeno moderado de NF, el 18% de los pacientes tuvieron 
náuseas y vómitos grado 1-2 que fueron controladas tras su aparición mediante la profilaxis 
secundaria de acuerdo al protocolo específico de cada centro y guía clínica120, 121 de la Sociedad 
Americana de Oncología Clínica (ASCO por sus siglas en inglés). 
Alrededor del 3% de los pacientes tratados en estudios de fase I tuvieron reacciones 
de hipersensibilidad a NF y que consistieron generalmente en la aparición de prurito, 
broncoconstriccción y/o reacción alérgica. La premedicación sistemática con antagonistas del 
receptor de la histamina H1 (difenhidramina 25 mg o equivalente) y H2 (famotidina 20 mg i.v 
ó ranitidina 50 mg i.v) 30 min antes de la infusión de NF, evitó la aparición de reacciones de 
hipersensibilidad severa en los pacientes tratados en los estudios de fase II. 
3.1.3 Esquema de recogida de muestras 
En la Tabla 3-1 se muestran las características de los ensayos clínicos incluidos junto 
con los tiempos de extracción de las muestras de PK. 




Tabla 3-1 Características de los ensayos incluidos en los análisis PK y PK/PD 









Tiempos de Muestreo PK 
Relativos al Comienzo de la Infusión 
(h) 
Fase I: Máxima Dosis Tolerada y Dosis Recomendada 
1- Próstata 5xd / 3 1 20-930 0, 0.5, 1, 1.25, 1.5, 2, 3, 4, 5, 8, 10, 24 
2-Tumores Sólidos  1 1 266-1200 0, 0.5, 1, 1.25, 1.5, 2, 3, 4, 5, 8, 10, 24 





0, 1.5, 3, 3.25, 3.5, 4, 5, 7, 24 
       0, 1, 12, 24, 26, 27, 28, 29, 31, 48 
Fase II: Seguridad y Eficacia 
4-Hepato Carcinoma  1 1 650 
0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6 5-Melanoma Maligno 1 1 650 
6-Cáncer de Pulmón No 
Microcítico 1 1 650 
Para la determinación PK, se obtuvieron muestras sanguíneas de los pacientes 
mediante esquemas extensivos de toma de muestras para los estudios de fase I. En los estudios 
de fase II se utilizó un diseño con menor número de muestras debido al conocimiento previo 
de la PK. En este sentido, como la concentración plasmática de NF no era cuantificable a partir 
de 6 h después del final de la infusión, la toma de muestra para el análisis farmacocinético en 
los estudios fase II no se extendió más allá de las 6 horas. 
En los estudios de fase I la principal toxicidad limitante fue la elevación de ALT. Los 
tiempos de extracción de la ALT sérica estuvieron de acuerdo al protocolo clínico de cada 
estudio. En general, su monitorización incluyó la medición antes del tratamiento, a la semana 
y, en aquellos pacientes que presentaron mayor severidad en la elevación de ALT, se realizó 
un seguimiento diario hasta resolución de la elevación de transaminasas. En los protocolos 
clínicos de fase II se incorporó una monitorización más estrecha de la evolución temporal de 
la ALT, que incluyó toma de muestras 4 h tras la administración del fármaco en el primer y 
segundo ciclo de tratamiento y seguimiento semanal durante el tratamiento. 
3.1.4 Bioanálisis 
Para la determinación bionalítica de NF en el plasma, se extrajeron muestras de sangre 
(5 mL) del brazo contrario al de la administración del fármaco, en tubos con heparina como 
anticoagulante, de acuerdo a las normas vigentes de buenas prácticas clínicas. Los tubos con 
la muestra de sangre se centrifugaron a 1200 g durante 10 min, se decantó el plasma y se 
almacenó a -20ºC hasta su análisis en el laboratorio bioanalítico del Instituto Holandés del 
Cáncer (Slotervart Hospital). Las concentraciones totales de NF se determinaron siguiendo las 




buenas prácticas de laboratorio, mediante el empleo de una técnica analítica previamente 
validada y basada en cromatografía líquida de alta eficacia acoplada a espectrometría de 
masas-masas. El límite de cuantificación fue de 1 ng/mL. La imprecisión fue inferior al 9%, 
mientras que la inexactitud fue inferior al 10%. El método bioanalítico se validó con 
volúmenes de plasma humano de 500 µL, para un rango de concentraciones de 1 a 1000 ng/mL 
según las directrices vigentes de validación de métodos analíticos de la FDA y de la EMA122. 
La ALT en plasma fue analizada de acuerdo a las normas vigentes de buenas prácticas 
de laboratorio, por el procedimiento de determinación habitual en cada laboratorio participante 
en los estudios clínicos. Dado que el límite superior de normalidad (LSN) varía entre diferentes 
laboratorios, se consideró adecuado normalizar el valor de ALT por el correspondiente LSN 
de cada laboratorio, y en consecuencia, se evitó el posible sesgo que pudiera ocasionar las 
diferencias en el LSN ente los distintos laboratorios participantes en los estudios clínicos. 
3.2 Análisis PK y PK/PD 
3.2.1 Diseño de la base de datos 
De todos los pacientes incluidos en el análisis se recogieron los datos correspondientes 
a las características antropométricas, parámetros bioquímicos, características clínicas de 
interés y tratamiento farmacoterapéutico, mediante el cuaderno de recogida de datos en los 
distintos protocolos de los ensayos clínicos analizados). Así, al inicio de cada estudio se 
recogieron las siguientes covariables para el análisis PK: el sexo, la edad (años), el peso (kg), 
la BSA (m2), el PS, la presencia de metástasis en el hígado, el aclaramiento de creatinina 
(mL/min), la fosfatasa alcalina (FA) (xLSN), la AST (xLSN), la ALT (xLSN), la bilirrubina 
total (xLSN), las proteínas totales (g/dL) y la albúmina sérica (g/dL). Para el análisis PK/PD 
se evaluaron las mismas covariables con la excepción de la ALT y la AST por estar 
correlacionadas por definición con los valores de ALT. 
Las bases de datos de los distintos ensayos clínicos se integraron en una sola base de 
datos mediante el programa SAS v8.2 (Statistical Analysis System, NC, EEUU), de acuerdo 
al tipo de análisis a realizar. Por ello, se diseñaron y utilizaron dos bases de datos distintas: 
una para el análisis PK y otra para el análisis PK/PD. Los archivos generados se exportaron a 
un archivo con formato ASCII, y se utilizó el carácter “,” como delimitador para posibilitar su 
lectura por NM-TRAN (procesador de las instrucciones instruidas en el programa NONMEN, 
Icon Development Solutions, MD, EE.UU, al lenguaje de programación científica FORTRAN. 
Tras definir el modelo estructural inicial (ver el apartado 3.2.2), las bases de datos 
fueron dispuestas para almacenar la información las variables que se detallan a continuación. 
Para ello, cada evento dentro de la historia de un paciente se ha codificado en una línea distinta, 
los eventos se han ordenado cronológicamente y además, se ha distinguido los eventos de 
dosificación de NF y los eventos de observación, concentración de fármaco o ALT en plasma 
según correspondiera al análisis PK o PK/PD, respetivamente. 




La base de datos utilizada para el análisis farmacocinético incluyó las siguientes 
variables: 
• STUD: número que identifica a cada uno de los ensayos clínicos (de 1 a 6). 
• ID: número que identifica de manera única y anónima a cada uno de los pacientes del 
estudio (de 1 a 250). 
• AMT: variable que identifica la dosis administrada (μg) para los eventos de 
administración del fármaco. En los eventos de observación “AMT” es igual a 0. 
• DURS: variable que registra la duración de la infusión i.v de NF, expresada en h, tanto 
en eventos de dosificación como en eventos de observación. 
• RATE: velocidad de infusión i.v. Es el resultado de dividir AMT por DURS en los 
eventos de dosificación y se expresa en unidades de masa/tiempo (μg/h). En los 
eventos de observación, “RATE” es igual a 0. 
• TIME: tiempo cronológico, en h, al que suceden los eventos de dosificación y los 
eventos de recogida y valoración de muestras en un determinado individuo. 
• LOGC: logaritmo neperiano de las concentraciones plasmáticas de NF (Cp) con 
precisión numérica de 3 dígitos significativos. Las concentraciones iniciales con valor 
0 fueron eliminadas del análisis de datos. 
• DOSL: nivel de dosis administrado, expresado en µg/m². 
• BLOQ: toma el valor 1 si la Cp < BLOQ, en caso contrario tiene el valor 0. 
La base de datos utilizada para el análisis PK/PD incluyó las siguientes variables: 
• Las variables STUD, ID, AMT, RATE y TIME son las mismas que se definieron en 
la base de datos para el análisis PK y han sido definidas con anterioridad. 
• CMT: identificador del compartimento para la administración de dosis y 
observaciones (1: compartimento central para dosis de NF y las concentraciones  
estimadas de NF, 3: compartimento precursor de ALT y 4: compartimento de ALT en 
el plasma). 
• ALTN: concentración plasmática de ALT, y expresada en veces el LSN. 
• LALT: logaritmo neperiano de las concentraciones de ALTN con una precisión 
numérica de 5 dígitos significativos. 




• EVID: indicador de administración de dosis (1 para dosificación y 0 para 
observación). 
• ET1,…, ET4: valor de η i correspondiente a los parámetros PK, en concreto CL, V1, Q 
y V2 respectivamente. 
• LVMT: indicador de la presencia de metástasis hepática en la evaluación basal (1 para 
presencia y 0 para ausencia). 
En el Anexo 2 se muestra un extracto de la base de datos utilizada en la modelización 
de las concentraciones plasmáticas de NF y en el Anexo 3 se muestra un extracto de la base 
de datos utilizada para la modelización de la ALT. 
3.2.2 Desarrollo del modelo 
3.2.2.1 Programas informáticos 
Los análisis PK y PK/PD se realizaron siguiendo la metodología de modelización de 
efectos mixtos. Como se ha descrito en la sección de antecedentes bibliográficos, el término 
de “efectos mixtos” se debe a la inclusión en el modelo fármaco-estadístico de parámetros 
tanto de efecto fijo, como de efecto aleatorio, con objeto de ser estimados en una única etapa 
mediante programa NONMEM® 7 versión 2.0 (Icon Development Solutions, MD, EE.UU). 
Con este programa se estimaron los parámetros mediante la linearización de los modelos 
fármaco-estadísticos desarrollados, a través de las series de Taylor de segundo orden en el 
entorno de las η (opción LAPLACIAN) y de primer orden (opción FO) para los modelos PK 
y PK/PD respectivamente. Las compilaciones se realizaron con el programa GFortran versión 
4.3.2 (Gfortran, GNU compiler collection). Debido al gran consumo de recursos del 
microprocesador para la realización de los cálculos en el ajuste de los modelos, se usó una red 
de cómputo distribuido compuesta por 24 microprocesadores a 2.6 GHz y 24G de RAM totales 
funcionando bajo una red de Linux123. 
La gestión y transformación de ficheros para la integración de toda la información 
proveniente de los distintos ensayos clínicos, se realizó mediante el programa SAS v8.2 
(Statistical Analysis System, NC, EEUU). La ejecución y gestión de los archivos generados 
por NONMEN, se realizó mediante las librerías del lenguaje Perl, dispuestas en el programa 
PsN (acrónimo en inglés de Pearl Speaks Nonmem) versión 2.1.3124, 125. Los gráficos y el resto 
de análisis estadísticos, incluyendo la evaluación de los archivos de salida de NONMEM®, se 
realizaron respectivamente, con los programas R versión 2.7.0 (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Austria.) y SAS v8.2. 
3.2.2.2 Análisis exploratorio 
El análisis gráfico y la descripción de la tendencia central y variabilidad de las 
covariables, constituyeron la principal parte del análisis exploratorio. El análisis gráfico de 




cada covariable continua consistió en el análisis de histogramas, diagramas de cajas y 
distribución de los cuartiles comparada con la distribución de una población normal (gráfico 
QQ) y diagramas de cajas estratificados por cada covariable categórica. De cada covariable, 
se examinó su distribución para la detección y eliminación de sesgos indeseados, valores 
atípicos y posibles correlaciones con otras covariables. La exploración de las correlaciones 
entre las covariables a evaluar permitió detectar posibles colinealidades y evitar sesgos 
indeseables que pudieran alterar el resultado y conclusiones del análisis. 
El análisis exploratorio de las concentraciones plasmáticas de NF y ALT sirvió de guía 
en la elección inicial de modelos estructurales a evaluar, y asimismo, ayudó en la detección de 
valores atípicos. En particular, la exploración gráfica consistió en la representación gráfica de 
las concentraciones plasmáticas de NF frente al tiempo, que permitió distinguir las distintas 
fases de disposición de NF en el organismo y los valores de la Cmax alcanzada o el momento 
en el que se dejó de detectar fármaco en la muestra. Análogamente, la representación gráfica 
de las concentraciones plasmáticas de ALT frente al tiempo, orientó sobre los modelos que 
mejor describían la evolución temporal de la ALT en el plasma y permitió observar los valores 
de la Cmax  de ALT, que define la severidad de la elevación de transaminasas según los criterios 
comunes de toxicidad versión 3 (Tabla 3-2). 
Para la comparación de distintos niveles de dosis, los gráficos de la evolución temporal 
de las concentraciones de plasmáticas de NF se normalizaron por la dosis administrada 
mientras que, en la evolución temporal de ALT plasmática se agruparon perfiles de pacientes 
tratados con dosis menores, iguales y mayores que la DR. En ambos casos se estratificó por 
estudio. 
Los perfiles de las concentraciones de NF y de ALT de los pacientes se dispusieron 
en escala semilogarítmica para facilitar la identificación de pacientes con perfiles anómalos 
para el posterior análisis de valores atípicos. La observación y depuración de estos valores 
atípicos se realizó antes del proceso de análisis de los datos. La identificación de valores 
atípicos se basó en el examen visual de los perfiles individuales y las predicciones del modelo 
poblacional establecido. De este modo, se excluyeron aquellos valores con residuales 
poblacionales ponderados mayores que 6. 
3.2.2.3 Modelo estructural PK 
Como modelo PK de referencia para describir la evolución temporal de las 
concentraciones plasmáticas de NF se utilizó el modelo  bicompartimental. Dicho modelo fue 
parametrizado en términos de aclaramientos (L/h) y volúmenes (L), concretamente, 
aclaramiento sistémico (CL), flujo intercompartimental (Q), volumen central (V1) y volumen 
periférico (V2), respectivamente. La equivalencia entre los parámetros primarios del modelo y 
las microconstantes fue la siguiente: k10=CL/V1; k12=Q/V1 y k21=Q/V2. 
El modelo asumió que durante la perfusión i.v de NF, el fármaco accede al torrente 
circulatorio mediante un proceso de orden 0 y regido por la velocidad de incorporación k0. 
Una vez en el torrente circulatorio, se asumió que la distribución de NF en el compartimento 




central era instantánea, su distribución al compartimento periférico era no específica y su 
eliminación desde el compartimento central era lineal. En la Figura 3-1, se representa de forma 
esquemática el modelo PK estructural de NF. 
 
Figura 3-1 Modelo PK estructural de NF 
Las ecuaciones diferenciales que describen la evolución temporal de las cantidades de 
fármaco en el compartimento central y periférico se describen a continuación: 
1
0 12 1 21 2 10 1· · ·
dA k k A k A k A
dt
= − + −                                                               Ecuación 3.1 
2
12 1 21 2· ·
dA k A k A
dt
= −                                                                                        Ecuación 3.2 
donde A1 y A2 representan la cantidad de fármaco instantánea en cada uno de los 
compartimentos y kij son las constantes de transferencia del i-ésimo al j-ésimo compartimento. 
3.2.2.4 Modelo estructural PK/PD 
El análisis PK/PD se realizó mediante un proceso secuencial126, de este modo, las 
concentraciones estimadas de NF en plasma se utilizaron como función de entrada al modelo 
PK/PD. Las concentraciones plasmáticas de NF fueron estimadas a partir de los parámetros 
PK individuales, que se obtuvieron mediante la estimación empírica bayesiana a partir de los 
datos de concentraciones individuales de NF y del modelo PK poblacional desarrollado para 
NF (información a priori). Para aquellos pacientes en los que no se disponía de 
concentraciones plasmáticas de NF, se asumió un comportamiento farmacocinético típico de 
NF. 
En base a los resultados obtenidos de la exploración gráfica de los perfiles de la ALT 
sérica después de la administración i.v de NF y debido a la existencia de un desequilibrio entre 
la elevación máxima de la ALT y la concentración máxima del fármaco en el plasma, se utilizó 
un modelo PD de respuesta indirecta dependiente de un compartimento precursor59. En 
concreto, se utilizó un modelo desarrollado previamente por Fetterly y cols.61 para describir la 
evolución temporal de la ALT después de la administración i.v de NF. 




La Figura 3-2 se muestra el diagrama representativo del modelo estructural para 
describir la evolución de la ALT en el plasma después de la administración i.v de NF. 
 
Figura 3-2 Esquema del modelo PK/PD estructural  
Este modelo consistió en dos compartimentos: uno representativo de ALT presente en 
el hepatocito (ALT.H) y el otro representativo de ALT circulante en el plasma (ALT.P). La 
premisa básica de este modelo consideró que la elevación de ALT en plasma después de la 
infusión de NF se producía por un mecanismo indirecto, y que el desarrollo del fenómeno de 
tolerancia fue debido a la variación de las cantidades de ALT en el hepatocito (o la cantidad 
de hepatocitos). De acuerdo con esto, el modelo asumió que la producción de ALT en el 
hepatocito siguió un proceso modulado por una constante de orden cero (kp) que estaba 
regulada por un mecanismo de retroalimentación compensatorio o de feedback. El efecto de 
feedback (FB) se modeló como el cambio en la ALT basal en el hepatocito (ALT.H0) con 
respecto al valor de ALT.H elevado a un coeficiente (φ) que cuantificaba su contribución. De 
esta forma, el mecanismo FB fue el causante del decrecimiento en la producción de ALT.H en 
el hepatocito a concentraciones altas de ALT en el propio hepatocito y viceversa. Además, el 
modelo asumió que la liberación de ALT desde el hepatocito a plasma seguía un proceso de 
orden uno, caracterizado por kr. El modelo asumió que la eliminación de ALT.H se produjo 
únicamente hacia el compartimento plasmático. La liberación de ALT desde el hepatocito al 
plasma estuvo estimulada por la acción de NF de acuerdo a una función log-lineal de la 
concentración plasmática (Cp) de NF, caracterizada por el coeficiente (α) y el exponente (β). 
Adicionalmente, la ALT fue eliminada del plasma siguiendo un proceso lineal, caracterizado 




por la constante de eliminación de primer orden, kout. El sistema de ecuaciones diferenciales 
utilizado para describir el modelo fue: 
( ). · · . · 1 ·p r pdALT H k FB k ALT H Cdt
βα= − +                                                 Ecuación 3.3 
( ). · . · 1 · · .r p outdALT P k ALT H C k ALT Pdt







 =   
                                                                                             Ecuación 3.5 
En las ecuaciones previas, Cp es la predicción individual de la concentración de NF 
en el plasma. En ausencia del efecto del fármaco, el cambio de ALT.H y ALT.P respecto al 
tiempo, es igual a 0 (condición de equilibrio estacionario), y por tanto, el nivel basal de ALT.H 

















=                                                                           Ecuación 3.7 
3.2.3 Modelo fármaco-estadístico 
La exploración gráfica de los perfiles individuales de las concentraciones de NF y de 
ALT normalizada en función del tiempo sugirió que cada parámetro PK y PD variaba entre 
pacientes. Se cuantificó la magnitud de la VII en los parámetros (Pj) mediante una distribución 
log-normal, de acuerdo a la siguiente ecuación: 
*  jjP P e
η=                                                                                           Ecuación 3.8 
donde Pj es el parámetro (PK o PD) individual correspondiente para el j-ésimo paciente, el 
parámetro P* representa el valor poblacional del correspondiente parámetro y η j es el error 
aleatorio del paciente, independiente y normalmente distribuido con media cero y varianza 
ωP2. 
Después de la exploración visual de los datos, se identificaron dos poblaciones en los 
datos con diferentes respuestas a la elevación de transaminasas. Mientras algunos pacientes 




tenían tener elevación en la ALT después de la infusión de NF, otros no presentaban dicha 
elevación. Consecuentemente, se incluyó un modelo de dos poblaciones127 para poder 
distinguir distintas sensibilidades al fármaco y, así se determinaron dos poblaciones: una de 
alta sensibilidad y otra de baja sensibilidad a la acción farmacológica de NF. El modelo de 
poblaciones mixtas se aplicó al parámetro α donde αHS y αLS fueron los parámetros referidos a 
la población con alta y baja sensibilidad al fármaco respectivamente. También se estimó la 
probabilidad de pertenecer a una u otra población. 
La variabilidad residual se evaluó mediante un modelo de error aditivo en el dominio 
logarítmico del siguiente modo: 
( ) ( )obs predLn C Ln C ε= +                                                                            Ecuación 3.9 
donde Cobs es la concentración observada en plasma de NF o de ALT normalizada; Cpred es la 
concentración predicha por el modelo y ε es el error residual de la transformación logarítmica 
de la concentración observada y la predicha para NF o ALT, que sigue una distribución 
Gaussiana independiente, con media cero y varianza σ2. La magnitud de la VII y de ε se 
expresó aproximadamente como CV (%). 
La exploración inicial de los datos evidenció que más de un 28% de las 
concentraciones plasmáticas de NF resultaron ser inferiores al límite de cuantificación 
(BLOQ), por lo que su inclusión en el análisis128 fue necesaria. Se seleccionó el método M3129 
para manejar los valores BLOQ como datos censurados que siguen una distribución normal 
en la escala logarítmica. Así, la probabilidad de las observaciones no censuradas a tiempo t se 













=                                                                            Ecuación 
3.10 
donde µ es el logaritmo de la concentración predicha a tiempo t, x es el correspondiente valor 
observado a tiempo t y σ  su desviación estándar. La probabilidad de las observaciones 
censuradas se ha obtenido tras integrar la función de densidad normal desde menos infinito 
hasta el límite de cuantificación, LC (ecuación 3.11): 
( )( )  LCf x µ
σ
−
= Φ                                                                              Ecuación 3.11 




3.2.4 Modelo de covariables 
La contribución de los efectos de las covariables en los modelos desarrollados fue 







i P P iTVP θ θ
=
= + −∏                                                   Ecuación 3.12 
donde θPcov es la fracción de cambio en el parámetro debido a un cambio unitario del valor de 
la covariable (Cov) y θPpop es el valor típico poblacional del parámetro P (por ejemplo: TVPi) 
para el paciente i-ésimo cuyo valor de las Ncov covariables es igual a la mediana poblacional 
cov . Además de la relación lineal en la parametrización del efecto de las covariables 
continuas con el parámetro P, también se exploró la relación lineal por partes, potencial y 
exponencial. 
Para la determinación de las covariables significativas, en primer lugar se ajustó el 
modelo poblacional de referencia a los datos y se obtuvieron los valores empíricos de la 
estimación bayesiana de cada parámetro para cada paciente. Para saber si las estimaciones 
bayesianas individuales eran un reflejo del valor verdadero del parámetro estimado se utilizó 
el estimador reducido bayesiano o shrinkage que representa la tendencia de los parámetros 
individuales a contraerse en torno a la media poblacional. Valores de shrinkage para un 
parámetro superiores a 30% indica que los datos son insuficientes para la estimación individual 
de los parámetros del modelo130. Para aquellos parámetros en los que se estiman factores 









                                                                      Ecuación 3.13 
donde DSηparámetro es la desviación estándar de la estimación individual de η para cada 
parámetro del modelo y Ω es la estimación de la desviación estándar de cada parámetro 
poblacional. Análogamente, se calculó el shrinkage para la variabilidad residual de acuerdo a 
la siguiente ecuación: 
1 DSShrinkage σσ
σε
= −                                                                                   Ecuación 3.14 
donde DSσ es la desviación estándar de los residuales del modelo y εσ es la estimación de la 
desviación estándar de la variabilidad residual del modelo. 
La exploración gráfica de las covariables con una influencia potencial en los 
parámetros, consistió en gráficos de los valores individuales de los parámetros del modelo 
frente a los valores de cada covariable evaluada. Adicionalmente, se complementó mediante 
el uso de diagramas de comparación de razón131-134. En estos gráficos se comparó el valor 




poblacional de los parámetros con la mediana y el IC95% de los valores individuales estimados 
por el modelo. Se consideró que una característica era clínicamente relevante si tenía >10% 
de diferencia con el valor poblacional del parámetro. 
Analíticamente, solo se incorporarían al modelo poblacional aquellas covariables con 
una correlación con el factor aleatorio > 15% (R2>0.15). Con la información obtenida tras un 
primer filtrado de variables, se incorporaron (inclusión) al modelo poblacional de manera 
univariante, si la función objetivo mejoraba al menos en 6.63 unidades, valor correspondiente 
a una significación estadística del test χ2 con 1 grado de libertad (gl) de p<0.05. El proceso se 
repitió hasta que no fue posible la inclusión de más covariables en el modelo poblacional. Las 
covariables en el modelo poblacional resultante se fueron eliminando (por exclusión) de 
manera univariante. Las covariables que con su inclusión no mejoraron la función mínima 
objetivo (FMO) en 10.83 puntos (test χ2 con 1 gl, p<0.001) fueron eliminadas del modelo. 
La elección de un valor probabilístico más restrictivo en la eliminación de covariables 
previno de la posible permanencia de covariables en el modelo con una relación débil con el 
parámetro poblacional. Además, también se tuvo en cuenta la magnitud del cambio asociado 
a dicha covariable, por lo que se consideró que una covariable no tenía relevancia clínica, 
cuando su inclusión no explicaba más del 20% de la VII y, en esos casos, la covariable fue 
excluida del modelo. Con esta metodología, solamente covariables que mostraban una 
contribución relevante permanecieron en el modelo poblacional. 
3.2.5 Criterios de selección del modelo 
La mejora en el ajustado obtenido de cada modelo se evaluó de distintas maneras. En 
primer lugar, se utilizó el valor de la FMO generado por NONMEM®, para realizar la prueba 
de razón de verosimilitud. Esta prueba se basa en el incremento del valor de FMO (∆FMO) 
que se obtiene al minimizar -2LL y sigue una distribución asintótica χ2 con gl=n, igual al 
número de parámetros adicionales del modelo. Se aceptaron modelos estructurales anidados 
más complejos si la ∆FMO era superior a 10.83 para gl=1. 
Además de la mejora del ajustado del modelo, se estudió la reducción en la VII y en 
la variabilidad residual, la precisión de los parámetros estimados y sus correlaciones, así como 
los gráficos de diagnóstico135 (gráficos de dispersión respectivamente de las observaciones 
frente a las predicciones poblacionales e individuales y gráficos de dispersión de los residuales 
ponderados condicionales frente a las predicciones poblacionales e individuales y frente al 
tiempo, respectivamente). 
3.2.6 Refinamiento del modelo 
Con objeto de proceder al refinamiento del modelo, se examinó gráficamente la 
distribución de los efectos aleatorios interindividuales y la correlación entre ellos, a fin de 
evaluar la asunción de normalidad e independencia, respectivamente. Para ello, se ajustó un 
modelo que incluyó la matriz de correlaciones entre todos los efectos aleatorios. 




Posteriormente, se probó la inclusión en la matriz de correlación de los efectos aleatorios que 
presentaban la mayor correlación. Para evaluar la asunción de independencia, se examinaron 
los gráficos de correlación entre los efectos aleatorios interindividuales y se calculó el 
coeficiente de correlación de Pearson. Cuando dicho valor fue superior a 0.4, se consideró que 
existía correlación entre los efectos aleatorios interindividuales analizados y se probaron 
formalmente en el modelo. Las correlaciones fueron incluidas en el modelo si el ajustado 
mejoraba al introducirlas (∆FMO ≥ 10.83), repitiendo el proceso hasta que no se consiguió 
una mejora adicional en el ajustado. 
3.2.7 Evaluación del modelo 
3.2.7.1 Evaluación interna 
Como técnica de evaluación interna del modelo se realizó un BTNP. Dicha técnica 
consistió en la generación de réplicas del conjunto original de datos, obtenidas a partir de 
extracciones con reemplazamiento de los datos individuales originales, de forma que cada 
paciente presenta la misma probabilidad de ser muestreado en todo momento. Posteriormente, 
se ajustó el modelo poblacional a cada nueva muestra de datos, y se repitió el mismo proceso 
un número suficiente de veces, concretamente 1000 réplicas109. 
La estabilidad del modelo final se evaluó mediante la inspección visual de la 
distribución de los parámetros estimados a partir de todas las muestras generadas y se comparó 
con los valores de los parámetros estimados a partir de los datos originales136. En concreto, los 
parámetros finales del modelo fueron comparados con la media y el IC95% generado por las 
réplicas que minimizaron de forma satisfactoria. Adicionalmente, se evaluó la idoneidad del 
uso de muestras boostrap provenientes de modelos que convergieron con éxito, mediante la 
comparación de los resultados obtenidos a partir de todas las muestras, independientemente 
del resultado de la minimización. El modelo se consideró no sesgado, si la estimación del 
parámetro se encontraba dentro del IC95%. 
Como técnica de validación interna también se utilizó el test visual predictivo103. Se 
simularon 1000 bases de datos, con la misma estructura que las bases de datos originales, a 
partir de las estimaciones finales de los parámetros del modelo final previamente desarrollado. 
Para cada conjunto de datos simulados, se estratificaron los datos según el régimen de 
dosificación de NF. El modelo se consideró capaz de reproducir la variabilidad observada, si 
menos del 10% de los datos observados estaban fuera del intervalo de predicción del 90% 
construido a partir del modelo desarrollado. 
Para el análisis de la elevación de transaminasas, se realizó una evaluación numérica 
predictiva105 (NPC) para determinar el poder predictivo del modelo en relación a la incidencia 
de la elevación de la ALT grado 2, grado 3, grado 4 y grado >3 según los criterios comunes 
de toxicidad descritos en la siguiente tabla: 
Tabla 3-2 Criterio común de toxicidad (versión 3.0) para la elevación de ALT 




Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
Elevación de la ALT 
sérica 
>LSN – 2.5xLSN 2.5 – 5.0 xLSN 5.0 – 20 xLSN >20 xLSN 
Se utilizaron las estimaciones de los efectos fijos y aleatorios del modelo PK/PD final, 
para simular 1000 conjuntos de datos virtuales con el mismo diseño que la base de datos. Para 
cada conjunto de datos simulados, se calculó la incidencia de ALT grado 2, grado 3, grado 4 
y grado >3. Posteriormente, se comparó con la incidencia observada de la elevación de la ALT 
para las mismas categorías y se calculó el IC no paramétrico al 95% a partir de los percentiles 
2.5, 50 y 97.5 para las incidencias simuladas en el régimen de dosificación único de fase II. El 
modelo se consideró evaluado satisfactoriamente, si los valores observados se encontraban 
dentro del IC95%. 
3.2.7.2 Evaluación externa 
El modelo final PK se evaluó externamente con las concentraciones del estudio 1, no 
incluidas en el conjunto de datos utilizado para la construcción del modelo PK. Se representó 
gráficamente la media y el intervalo de predicción del 90% en base a las predicciones del 
modelo final para el mismo régimen de dosificación del estudio 1. Posteriormente, se 
superpusieron las concentraciones observadas en el estudio 1 para la detección de sesgos o 
deficiencias en la capacidad predictiva del modelo. Una vez evaluado el modelo estructural 
satisfactoriamente, estos datos fueron incluidos en la base de datos para la estimación de los 
parámetros mediante el modelo PK poblacional desarrollado. 
El modelo final PK/PD se evaluó externamente con las mediciones de ALT del estudio 
6 mediante un NPC de la incidencia de la elevación de la ALT grado 2, grado 3, grado 4 y 
grado >3. Se representó gráficamente la distribución de la incidencia de la elevación de ALT 
en las 1000 bases de datos simuladas con el modelo final para el mismo régimen de 
dosificación del estudio 6. Posteriormente, se comparó la incidencia obtenida de los datos 
observados. Se consideró que el modelo cumplía satisfactoriamente si no presentaba sesgos 
aparentes y la incidencia observada estaba dentro del IC95% estimado por el modelo. 
3.3 Simulaciones 
3.3.1 Simulaciones determinísticas de la evolución temporal de la ALT 
La influencia de la intensidad de dosis, la frecuencia y la duración de la infusión de 
NF en la evolución de la ALT plasmática se exploró mediante simulaciones determinísticas 
estratificadas por la sensibilidad del paciente a NF. Para ello, se simularon valores de ALT 
normalizada semanalmente durante 3 meses para los regímenes de dosificación descritos en la 
Tabla 3.3, que consideraban la administración intravenosa en perfusión de 1, 3 y 24 h de 
duración, y los parámetros típicos poblacionales. Se consideraron incrementos proporcionales 




del 30% a partir de la DR para estudios de fase II, para una adecuada evaluación de la 
intensidad y densidad de dosis en la evolución temporal de la elevación de la ALT.  




Dosis Individual (mg/m2) 
/ 1 s / 2 s / 3 s / 4 s 
8.1 0.7 1.4 2.0 2.7 
10.8 0.9 1.8 2.7 3.6 
13.5 1.1 2.3 3.4 4.5 
16.2 1.4 2.7 4.1 5.4 
18.9 1.6 3.2 4.7 6.3 
21.6 1.8 3.6 5.4 7.2 
3.3.2 Simulaciones estocásticas de la evolución temporal de la ALT 
Se evaluó la incidencia de la elevación de ALT en los regímenes de dosificación que 
se describen en la Tabla 3-4. Adicionalmente, se realizaron simulaciones estocásticas para 
cada régimen de dosificación de 1000 pacientes para explorar la incidencia de la elevación 
grado >3 de ALT plasmática en función de la intensidad y la densidad de dosis, así como de 
la duración de la infusión con NF. 









A 1, 8, 15 0.325, 0.65, 1, 2, 3, 4 
1, 3, 24 B 1 0.49, 0.98, 1.5, 3, 4.5, 6 
C 1, 8, 0.37, 0.73, 1.13, 2.25, 3.38, 4.5 
Los valores de ALT simulados se graduaron como 0, 1, 2, 3 o 4 de acuerdo al criterio 
establecido de toxicidad en la elevación de ALT. Para cada régimen de dosificación, se 
representó la incidencia en la elevación de ALT grado>3 estratificado por dosis, frecuencia de 
administración y duración de la infusión de NF. 
 













Capítulo 4. RESULTADOS 
 




4.1 Pacientes y tratamiento farmacoterapéutico 
El conjunto de datos para el análisis PK incluyó un total de 240 pacientes con cáncer 
tratados con NF, donde 166 (70%) pacientes correspondieron a estudios de fase I, mientras 
que 74 (30%) pacientes fueron tratados en estudios de fase II. La siguiente tabla muestra el 
resumen del conjunto de datos PK utilizado por fase y por estudio. 



















Fase I 176 (70.4) 166 (69.2) 1906 (69.6) 553 (20.2) 290 (10.6) 1063 (65.6) 
1 33 (13.2) 32 (13.3) 285 (14.9) 80 (2.9) 9 (0.3) 196 (12.1) 
2 38 (15.2) 38 (15.8) 407 (14.9) 129 (4.7) 165 (6) 113 (7.0.) 
3 105 (42.0) 96 (40.0) 1214 (44.3) 344 (12.6) 116 (4.2) 754 (4.6) 
Fase II 74 (29.6) 74 (30.8) 834 (30.4) 217 (7.9) 60 (2.2) 557 (34.4) 
4 21 (8.4) 21 (8.8) 275 (10.0) 92 (3.4) 17 (0.6) 166 (10.2) 
5 23 (9.2) 23 (9.6) 244 (8.9) 52 (1.9) 6 (0.2) 186 (11.5) 
6 30 (12.0) 30 (12.5) 315 (11.5) 73 (2.7) 37 (1.4) 205 (12.7) 
Total 250 (100) 240 (100) 2740 (100) 770 (28.1) 350 (12.8) 1620 (100) 
Se determinaron un total de 2740 concentraciones plasmáticas de NF para el análisis 
PK. Un total de 770 (28%) de las concentraciones resultaron BLOQ, con la mayoría 
correspondiente a estudios de fase I, 553 (20%), mientras que en los estudios de fase II, el 
número de muestras fue de 217 (8%). 
Un total de 350 (13%) concentraciones fueron excluidas del análisis después del 
proceso de depuración de los datos, principalmente pertenecientes a los estudios 2 y 3 (10%). 
Dichos valores fueron identificados como datos atípicos por tener perfiles erráticos o 
concentraciones después del final de la perfusión i.v. que fueron 10 veces superiores a la 
concentración anterior. En general, la presencia de dichos valores atípicos fue explicada por 
las siguientes causas: 
• Modificación de la velocidad constante de infusión por la aparición de reacción de 
hipersensibilidad durante la infusión (enrojecimiento y aparición de prurito). 
• Contaminación de la muestra al extraerse la muestra sanguínea directamente de la vía 
por la que fue infundido el fármaco debido a la dificultad que presentaban algunos 
pacientes en el acceso venoso. 
La siguiente tabla muestra el resumen del conjunto de datos empleado para el análisis 
PK/PD. 




Tabla 4-2 Resumen del conjunto de datos del análisis PK/PD 
Estudio Pacientes Tratados N (%) 
Muestras Extraídas 
N (%) 
Fase I 176 (70.4) 2055 (75.7) 
1 33 (13.2) 482 (17.8) 
2 38 (15.2) 506 (18.6) 
3 105 (42) 1067 (39.3) 
Fase II 74 (29.6) 660 (24.3) 
4 21 (8.4) 205 (7.6) 
5 23 (9.2) 208 (7.7) 
6 30 (12) 247 (9.1) 
Total 250 (100) 2715 (100) 
El análisis PK/PD se realizó en todos los pacientes tratados, con un total de 2715 
muestras plasmáticas de ALT extraídas, donde 2055 (75%) muestras correspondieron a 
estudios de fase I y 660 (24%) muestras a estudios de fase II. Después del proceso de 
depuración de datos, no fue necesaria la exclusión de ningún valor de ALT. 
4.1.1 Análisis exploratorio de covariables 
En general, las características de los pacientes fueron similares entre los estudios de 
fase I y en estudios de fase II. La FA presentó al inicio valores mayores en estudios de fase I 
que en estudios fase II (p<0.0001), porque uno de los estudios de fase I estuviera indicado para 
pacientes con cáncer de próstata, donde con frecuencia el tumor metastatiza en el hueso137 y 
eleva la FA de origen óseo138. Tanto en los estudios fase I como II destacó significativamente 
una mayor presencia de hombres que de mujeres (73% vs 27%, p<0.0001), por tratarse en la 
mitad de los estudios analizados de tumores de aparición única (próstata) o preferente 
(hepatocarcinoma y pulmón) en hombres. 
En la siguiente tabla se muestran las características basales de los pacientes al inicio 
del tratamiento agrupados por fase del estudio. 




Tabla 4-3 Resumen de las características basales de los pacientes 
 
Fase I (n=176) Fase II (n=74) 
Media (DE) Rango Media (DE) Rango 
Sexo     
         Hombres 126 (72%)  57 (77%)  
         Mujeres 50 (28%)  17 (23%)  
Edad (años) 59 (12) 27-86 60 (13) 28-89 
Peso (Kg) 77.6 (14.9) 45.4-147 74.3 (13.2) 49.0-116 
BSA (m2) 1.86 (0.21) 1.46-2.40 1.82 (0.17) 1.45-2.25 
PS     
        PS=0 80 (46%)  36 (49%)  
        PS >0 96 (54%)  38 (51%)  
Aclaramiento de  
Creatinina* (min/mL) 
88.0 (32.7) 37.3-150 86.2 (32.4) 30.2-150 
FA (xLSN) 1.47 (1.99) 0.35-18.8 0.86 (0.59) 0.18-3.33 
AST (xLSN) 0.82 (0.41) 0.18-2.34 1.12 (1.11) 0.24-4.87 
ALT (xLSN) 0.61 (0.45) 0.11-2.55 0.92 (1.09) 0.18-7.2 
Bilirrubina (mg/dL) 0.53 (0.25) 0.11-1.78 0.64 (0.38) 0.18-1.91 
Proteínas Totales (g/dL) 7.48 (1.61) 5.72-8.7.0 7.28 (0.86) 5.00-9.17 
Albúmina (g/dL) 3.97 (0.42) 2.24-4.93 3.88 (0.61) 2.20-5.10 
Metástasis Hepática    
        Presencia 70 (39%)  34 (46%)  
         Ausencia 106 (61%)  40 (54%)  
Las variables continuas están expresadas como media (desviación estándar, DE) mientras que las variables 
categóricas están expresadas en porcentaje (%). *Calculado por Cockcroft-Gault. Los valores superiores a 150 
min/mL fueron truncados a 150 min/mL. 
Los pacientes que fueron tratados con NF y que presentaron valores basales de 
CLcr>40 min/mL o AST/ALT >2.5 xLSN, representaron una violación al protocolo clínico 
que fueron convenientemente reflejadas en los informes finales de los ensayos clínicos 
correspondientes, y fueron incluidos en el análisis presentado en esta Memoria. 
La siguiente figura muestra el correlograma de las covariables continuas, en donde los 
elementos de la diagonal muestran las variables continuas representadas, la matriz triangular 
superior muestra el valor de la r de Pearson. Los elementos de la matriz triangular inferior, 
muestran el gráfico de dispersión y la regresión local. 





Figura 4-1 Diagramas de correlación entre las covariables continuas 
Se apreciaron correlaciones significativas entre el BSA y el peso corporal, entre la 
AST y la ALT, y entre la albúmina y las proteínas totales, por lo que para evitar el problema 
de la colinealidad139 en el modelo, las covariables BSA, AST y la albúmina fueron excluidas 
del análisis de covariables. 
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Figura 4-2 Análisis exploratorio gráfico de la edad de los pacientes 
De la observación de los gráficos no se apreció desviación de la normalidad en la edad 
de los pacientes. Se observó una relación significativa entre la edad y la presencia de metástasis 
hepática (p=0.0476), donde los pacientes con metástasis hepáticas eran ligeramente más 
jóvenes (57 vs 63 años). 












































































Figura 4-3 Análisis exploratorio gráfico del peso corporal de los pacientes 
No se apreció desviación de la normalidad en el peso de los pacientes. El peso corporal 
resultó significativamente diferente (p < 0.01) entre hombres (79 kg) y mujeres (70 kg). 















































































Figura 4-4 Análisis exploratorio gráfico del CLcr de los pacientes 
El CLcr estuvo normalmente distribuido entre los pacientes y resultó estadísticamente 
diferente (p < 0.001) entre hombres y mujeres, donde los hombres presentaron un valor de 
76.3 mL/min y las mujeres de 105 mL/min, respectivamente. Esta diferencia estuvo influida 













































































La siguiente figura muestra el análisis exploratorio gráfico para la FA. 
 
Figura 4-5 Análisis exploratorio gráfico de la FA de los pacientes 
Los valores de FA frente a la frecuencia en los pacientes siguieron una distribución 
log-normal. Hombres y mujeres presentaron similares valores de FA. Los pacientes con mayor 
PS (0.68 vs 0.94 xLSN) y aquellos con de metástasis hepática (0.65 vs 0.96 xLSN) presentaron 




















































































La siguiente figura muestra el análisis exploratorio gráfico para la ALT. 
 
Figura 4-6 Análisis exploratorio gráfico de la ALT de los pacientes 
La distribución de frecuencias de ALT en los pacientes siguió de una distribución log-
normal. La distribución de la ALT resultó significativamente mayor en los pacientes con la 
presencia de metástasis hepática (0.47 vs 0.89 xLSN). 










































































































Figura 4-7 Análisis exploratorio gráfico de la bilirrubina de los pacientes 
La bilirrubina presentó una distribución de frecuencias log-normal. Los valores de 
bilirrubina resultaron significativamente menores en las mujeres (0.57 vs 0.42 xLSN) y en 
aquellos pacientes sin metástasis hepática (0.44 vs 0.59 xLSN). 























































































Figura 4-8 Análisis exploratorio gráfico de la proteína total de los pacientes 
La distribución de la proteína total en los pacientes siguió una distribución normal sin 
que presentara correlaciones significativas con las covariables categóricas analizadas. 

















































































• Todas las covariables continuas analizadas siguieron una distribución normal o log-
normal. 
• Las correlaciones existentes sugirieron excluir el BSA, AST y la albúmina para evitar 
el problema de la colinealidad en los modelos. 
• La metástasis hepática estuvo relacionada significativamente con la edad, FA, ALT y 
bilirrubina. Dichas correlaciones fueron tenidas en cuenta para el desarrollo del 
modelo de covariables. 
4.1.2 Esquema de recogida de muestras 
La siguiente figura representa la frecuencia de muestreo y el número de 
concentraciones por paciente para cada fase de estudio. La línea vertical roja indica la mediana 
por paciente. 
 





































































Se observó una mayor homogeneidad en el número de muestras de cada perfil PK de 
pacientes de estudios de fase II, como consecuencia del empleo de un único régimen de 
dosificación y esquema de muestreo. 
Los histogramas de la Figura 4-10, muestran frecuencia de muestreo y el número de 
medidas de ALT en el plasma por paciente. 
 
Figura 4-10 Número de mediciones de ALT según la fase de desarrollo de NF 
La mediana de las mediciones de ALT en estudios de fase I fue de 11 y de 9 en estudios 


































































4.2 Análisis PK y PK/PD 
4.2.1 Modelo PK 
4.2.1.1 Análisis exploratorio 
La Figura 4-11 representa las concentraciones cuantificables y normalizadas por la 
dosis administrada de NF, agrupadas por estudio y duración de la infusión. 
 
Figura 4-11 Evolución temporal de las concentraciones plasmáticas de NF por estudio 
 
 






























































































De la inspección de los perfiles PK de NF, se pudo comprobar cómo se alcanzaba la 
Cmax inmediatamente al final de la infusión, seguido de una eliminación rápida. 
4.2.1.2 Modelo estructural PK 
Se seleccionó el modelo bicompartimental con distribución y eliminación lineales 
desde el compartimento central. La estimación de los parámetros obtenidos a partir de los 
modelos estructurales de 1 y 2 compartimentos se muestran en la Tabla 4-4. 
Tabla 4-4 Parámetros de los modelos estructurales seleccionados 
Descripción FMO 
Parámetros Variabilidad 
 Residual (%) (ERE%) PK (ERE%) VII (%), (ERE%) 
1 compartimento -1045 CL (L/h) = 10.0 (3.1) V1 (L)     = 7.86 (3.3) 
ηCL= 76 (10.3) 
ηV1 = 68 (8.92) 35 (5.1) 
2 compartimentos -1911 
CL (L/h) = 7.27 (4.8) 
V1 (L)     = 6.88 (2.83) 
Q (L/h)   = 2.71 (9.65) 
V2 (L)  = 361 (<1) 
ηCL = 38 (8.64) 
ηV1 = 26 (8.1) 
ηQ. =  66 (8.5) 
ηV2 = 39 (55.4) 
22 (1.2) 
El CL de NF fue estimado de manera diferente por los modelos (10 vs 7.27 L/h), con 
una menor VII en el modelo de 2 compartimentos (38 vs 76%). El V1 fue estimado en términos 
similares por los modelos (6.88 y 7.86 L), y una VII asociada de 26 y el 68% respectivamente. 
El V2 fue estimado en 361 L con una variabilidad asociada entre pacientes del 39%. El modelo 
de 2 compartimentos fue considerado como modelo base para describir la PK de NF, debido a 
una mejor estimación de los parámetros, menor variabilidad residual y la mejora 
estadísticamente significativa en el ajuste del modelo (∆FMO = 866). 
La siguiente figura muestra los gráficos de bondad de ajuste del modelo estructural 
PK, donde se representan las concentraciones plasmáticas predichas frente a las observadas, 
poblacional (parte superior izquierda) e individual (parte superior derecha), en la parte central 
se representan predicciones poblacional e individual frente a las los residuales ponderados y 
en la parte inferior frente al tiempo. 





Figura 4-12 Gráficos de bondad de ajuste del modelo PK estructural de NF 
La observación de la dispersión de las predicciones poblacionales e individuales 
alrededor de la línea identidad indicó la ausencia de sesgos destacados para el modelo 
bicompartimental. Del mismo modo, la distribución de los residuales entorno al cero indicó su 





































































































































4.2.1.3 Análisis de covariables en el modelo PK 
El shrinkage de los efectos aleatorios en el CL, V1 y Q fue respectivamente de 19.5, 
18.2 y 21.6%. El efecto aleatorio de V2 se mostró contraído en la media, con un shrinkage del 
76.6%, por lo que su evaluación gráfica no resultó útil para detectar posibles relaciones con 
las covariables130. La exploración gráfica se realizó por medio de las siguientes figuras. 
 




























































































































































































Figura 4-15 Q individual frente a las covariables  
Tras el análisis gráfico, no se evaluaron covariables en el modelo estructural PK, 




























































































4.2.1.4 Refinamiento del modelo PK 
El correlograma entre los parámetros PK se puede observar en la Figura 4-16. 
 
Figura 4-16 Correlación entre los efectos aleatorios del modelo PK 
La correlación entre Q y V2 se incluyó al modelo final ya que presentó la mejor 
modificación del modelo inicial (∆FMO = 448). La inclusión del resto de correlaciones 
posibles solamente presentó una mejora de ∆FMO = 79. Este hecho pudo ser inducido por el 
alto shrinkage de V2, ya que con la inclusión de la correlación entre Q y V2, se redujo del 
76.6% al 24.2%. Otras modificaciones del modelo incluyeron la inclusión de todas las 
correlaciones sin VII en Q (∆FMO = 11) y en V2 (∆FMO = 98). La correlación entre CL y V1  
disminuyó ligeramente (de 0.58 a 0.48) con la inclusión de la correlación entre Q y V2  aunque 
su inclusión no mejoró el modelo (∆FMO = 6). 
CL
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4.2.1.5 Parámetros del modelo PK final 
En la Tabla 4-5 se representa los parámetros fijos y aleatorios del modelo final PK. 
Tabla 4-5 Estimación de los parámetros del modelo PK final de NF 
 
   Datos Originales 
Boostrap No Paramétrico 







CL (L/h) 6.25 (4.50) 6.32 (6.12) 5.68 – 6.93 
V1 (L) 6.56 (2.80) 6.60 (2.60) 6.29 – 6.95 
Q (L/h) 3.08 (8.30) 3.14 (11.3) 2.76 – 3.78 
V2 (L) 397 (2.50) 402 (19.8) 352 – 494 
VII (CV%) 
ηCL 43.3 (8.20) 40.7 (15.7) 31.8 – 44.5 
ηV1 27.5 (7.30) 25.9 (13.3) 19.9 – 28.6 
ηQ 63.0 (8.90) 62.4 (20.3) 54.7 – 68.4 
ηV2 15.0 (6.40) 14.3 (125) 5.20 – 26.8 
Correlación entre las Variabilidades Interindividuales (R2) 




σ 20.0 (1.0) 24.0 (1.20) 18.2 – 22.0 
Los gráficos de diagnóstico del ajuste del modelo se representan en la siguiente figura: 





Figura 4-17 Gráficos de bondad de ajuste del modelo PK final de NF 
A partir de la observación de los gráficos de diagnóstico, el modelo final PK fue 
considerado ausente de sesgos aparentes, ya que tanto para la predicción individual, como para 
la poblacional, se observó una distribución uniforme entorno a la línea de identidad y una 





































































































































La distribución de las estimaciones empíricas Bayesianas de los parámetros aleatorios 
del modelo PK está representada por medio de gráficos QQ e histogramas, donde la línea roja 
vertical representa el shrinkage y las línea azul y verde representan la función de densidad de 
una distribución normal estimada a partir de los datos y a partir del modelo respectivamente. 
 
Figura 4-18 Distribución de CL, V1, Q y V2 individuales del modelo PK final 
La observación de los histogramas de los efectos aleatorios en los parámetros 
estructurales permitió comprobar cómo las distribuciones de frecuencias se ajustaron 























































































































































individuales en torno a los valores típicos de cada parámetro poblacional, salvo para V2, donde 
la dispersión resultó mayor. Este resultado junto con la independencia entre los efectos 
aleatorios estimados, indicaron una buena capacidad del modelo para predecir concentraciones 
de NF en el plasma tanto individual como poblacionalmente. 
4.2.1.6 Evaluación del modelo PK final 
4.2.1.6.1 Evaluación interna 
Remuestreo no paramétrico 
Los siguientes histogramas representan el análisis gráfico del remuestreo no 
paramétrico bootstrap mediante el análisis de todas las réplicas independientes de que el 
modelo convergiera satisfactoriamente o no, y donde las líneas rojas discontinuas indican el 
IC95%, la línea sólida roja vertical indica la mediana calculada y la línea azul indica la 
estimación del parámetro por el modelo. 
 
Figura 4-19 BTNP de los parámetros fijos del modelo PK final 



























































































Figura 4-20. BTNP de los parámetros aleatorios del modelo PK final 
Las estimaciones poblacionales del modelo PK final desarrollado fueron muy 
similares a la media obtenida por estimación bootstrap y estuvieron contenidas en el IC95%. 
Este resultado sugirió la ausencia de sesgo en los parámetros poblacionales estimados. La 
precisión en las estimaciones de los parámetros también se consideró aceptable. La 
comparación entre las estimaciones bootstrap del análisis gráfico y las obtenidas al eliminar 
aquellas réplicas que tuvieron problemas de convergencia indicó valores similares, por lo que 
el posible efecto de la exclusión de muestras por problemas de convergencia en el algoritmo 
de minimización pudo ser considerado insignificante. 
Test visual predictivo 
En las siguientes figuras se presentan los resultados del VPC de las concentraciones 
plasmáticas de NF, para los regímenes semanales evaluados (1, 3 y 24 h) y el régimen de 5 x 
d 1 h /3 s, utilizado para validar externamente el modelo final. En estas figuras, las líneas 
continuas representa el límite superior, la media y el límite inferior respectivamente en la 
predicción de concentraciones al 95%, el área sombreada representa el intervalo de predicción 
n = 1000; Mediana = 40; Orig = 43



















































































del 90% y los puntos negros representa las concentraciones de NF observadas y los rojos las 
Cp por debajo del límite de cuantificación. 
 
Figura 4-21 VPC de las concentraciones plasmáticas de NF  









































La idoneidad del modelo final para describir la PK de NF en los rangos de dosis 
evaluados, se evidenció mediante un NPC de la Cmax de NF para los niveles de dosis de los 
regímenes de 1, 3 y 24 h. Adicionalmente se evaluó la inclusión de las muestras BLOQ. 
 
Figura 4-22 VPC de las BLOQs y de la Cmax de NF en regímenes de 1, 3 y 24 h según la dosis 
Se pudo apreciar la capacidad del modelo para predecir la Cmax y el número de BLOQ 









































































































La siguiente figura muestra el ajustado representativo del modelo final PK después de 
una infusión de 1, 3 y 24 h de NF, donde los puntos negros representan las concentraciones 
observadas y la línea azul y roja representan respectivamente la predicción individual y 
poblacional del modelo. 
 





























































































































































































































































































4.2.1.6.2 Evaluación externa 
El conjunto de datos para la evaluación externa incluyó 32 (13%) pacientes con 482 
(18%) mediciones de NF en el plasma y que comprendieron 108 (8%) administraciones de 
fármaco (Estudio 1). La evaluación externa del modelo se realizó mediante un VPC dispuesto 
en la Figura 4-24. 
 
Figura 4-24 VPC para el conjunto de validación externa del modelo PK final 
Los datos superpuestos evidenciaron un ajuste adecuado al comportamiento simulado 
por el modelo PK, la ausencia de sesgos aparentes y la reproducibilidad del modelo 
desarrollado para múltiples dosis de NF. El factor de acumulación máximo entre dosis 
repetidas de NF fue de 4, calculado a partir de la mediana de las predicciones del modelo para 
la concentración a las 24 h (0.22 ng/mL) y a las 96 h (0.98 ng/mL). 




























4.2.2 Modelo PK/PD 
4.2.2.1 Análisis exploratorio 
La evolución temporal de la ALT normalizada en el plasma está representada en la 
Figura 4-25 para estudios de fase I y en la Figura 4-26 para estudios de fase II, donde los 
pacientes tratados por debajo de la DR, están representados en verde, aquellos tratados a la 
DR están representados en azul, y en rojo se representan a aquellos pacientes que fueron 
tratados a dosis superiores a la DR. 
 
Figura 4-25 Evolución temporal de la ALT en estudios de fase I 
Se pudo observar la existencia de una relación aparente entre la dosis inicial 
administrada y la elevación de la ALT plasmática normalizada, en especial para los estudios 1 
y 3 con la infusión de 24 h, con una elevación mayor de ALT en los niveles de dosis superiores 




a la DR. Para el resto de estudios dicha relación no resultó aparente dada la alta VII y la 
presencia de reducción en la dosis. 
 
Figura 4-26 Evolución temporal de la ALT en estudios de fase II 
Para el conjunto de perfiles de ALT, y en particular en los estudios de fase II, se 
apreció una separación de los perfiles que alcanzaban elevaciones mayores de los que no, lo 
que sugirió a priori, la posible existencia de poblaciones con distinta sensibilidad 
farmacológica concerniente a la elevación de ALT, ya que dichos perfiles correspondieron a 
pacientes con la misma exposición al fármaco y distinta respuesta PD. 
4.2.2.2 Modelo estructural PK/PD 
Se consideró el modelo semi-mecanístico de respuesta indirecta, con la incorporación 
de un compartimento precursor, como modelo base para describir la elevación transitoria y 
reversible de la ALT en el plasma después de la administración i.v de NF. En la Tabla 4-5 se 
representa los parámetros fijos y aleatorios estimados a partir del modelo base y su precisión, 




expresados como el ERE%. El modelo incluyó la existencia de dos poblaciones con respuesta 
PD distintas, al evidenciarse en el análisis exploratorio, que tras una misma cantidad de 
fármaco administrada, una población de pacientes se caracterizó por tener una sensibilidad 
baja (LS) a la acción del fármaco y la otra población por tener una sensibilidad alta (HS) con 
respecto a la elevación de ALT. 








ALT basal en el hepatocito - ALT.H0 (xLSN) 201 (22.0) -- 
ALT basal en el plasma - ALT.P0 (xLSN) 0.580 (4.70) 151 (26.1) 
Velocidad de eliminación de la ALT sérica - kout (h-1) 0.013 (9.60) 55.2 (6.83) 
Efecto de NF en la liberación de ALT  
en pacientes con baja sensibilidad a NF - αLS (mL/ng) 0.461 (21.4) 117 (11.2) 
Efecto de NF en la liberación de ALT  
en pacientes con alta sensibilidad a NF - αHS (mL/ng) 21.0 (30.4) 151 (26.1) 
Proporción de pacientes con alta sensibilidad (%) 13.9 (21.4)  
Contribución de la Cp de NF en la elevación de ALT - β  0.79 (7.75) -- 
Contribución del efecto compensatorio - Ø 1.69 (28.2) -- 
Variabilidad Residual –CV% (ERE %) 39.2 (4.30)  
Los efectos aleatorios de ALT.P0, αLS y kout tuvieron un shrinkage de 17.2, 25.3 y 
13.8.3% respectivamente, mientras que el parámetro aleatorio asociados al efecto de NF en la 
liberación de ALT en la población con alta sensibilidad, αHS, estuvo contraído entorno a la 
media poblacional con valores de shrinkage de 41.3%. 
La siguiente figura muestra los gráficos de bondad de ajuste del modelo estructural 
PK/PD. 





Figura 4-27 Gráficos de bondad de ajuste del modelo PK/PD estructural de la elevación de ALT 
La dispersión de las predicciones poblacionales e individuales alrededor de la línea 










































































































































4.2.2.3 Análisis de covariables en el modelo PK/PD 
De acuerdo a los valores de shrinkage obtenidos, la exploración gráfica del efecto de 
las covariables en el modelo, se realizó con los efectos aleatorios de ALT.P0, αLS y kout. 
 

























































































































































































































































Figura 4-30 kout individual frente a las covariables 
Después del análisis gráfico, se procedió a la inclusión inicial de las covariables que 
habían presentado una significación estadística, concretamente se obtuvieron las relaciones de 































































































































































La inclusión de la presencia de metástasis hepática mejoró significativamente el ajuste 
del modelo (∆FMO = 17.3). Posteriormente y con la presencia de metástasis en el modelo, la 
inclusión de la bilirrubina mejoró levemente el ajuste del modelo (∆FMO = 5.11). Esta mejora 
no fue incluida debido a que su efecto estaba previamente recogida por las metástasis 
hepáticas, dada la relación existente entre metástasis hepática y la bilirrubina (p = 0.00182). 
4.2.2.4 Refinamiento del modelo PK/PD 
La siguiente figura muestra la independencia entre los efectos aleatorios del modelo 
PK/PD. 
 
Figura 4-31 Correlación entre los efectos aleatorios del modelo PK/PD 
La correlación entre los efectos aleatorios estimados del modelo resultó débil y su 
evaluación en el modelo no fue necesaria. 









































































Se evaluaron para el modelo estructural diferentes disposiciones en el modelo PK 
como establecer la acción del fármaco a partir del compartimento periférico (∆FMO = 131) o 
en un compartimento del efecto (∆FMO = 45). Aunque ambas modificaciones no lograron 
mejorar la identificación de los parámetros aleatorios, con un incremento de la variabilidad de 
más del 50%. Además, se evaluaron distintas funciones del efecto del fármaco, como la 
función lineales (∆FMO = 5) y una función de efecto máximo (∆FMO = 596) con peor ajuste. 
Similarmente, también se evaluó el efecto de considerar el modelo en una única población 
(∆FMO = 626), o que el efecto compensatorio era proveniente desde el compartimento 
ALT.Po, en vez desde el compartimento ALT.Ho (∆FMO = 70) Dichas modificaciones 
aumentaron la ∆FMO en 626 y 70 puntos respectivamente. 
4.2.2.5 Parámetros del modelo PK/PD final 
Se consideró el modelo estructural junto con el submodelo de covariables, como el 
modelo parsimonioso que más adecuadamente describió el comportamiento de las elevaciones 
transitorias y reversibles de ALT en el plasma. En la siguiente tabla, se representa los 
parámetros fijos y aleatorios estimados a partir del modelo final y su precisión, expresados 
como el ERE (%). 
Tabla 4-7 Estimación de los parámetros del modelo PK/PD final 
 
Datos Originales BTNP(N = 948 réplicas) 
Estimación (ERE%) Mediana IC95% 
ALT basal en el hepatocito - ALT.H0 (xLSN) 199 (16.5) 193 114 – 291 
ALT basal en el plasma - ALT.P0 (xLSN) 0.517 (4.91) 0.511 0.456 – 0.563 
Efecto en ALT.P0 en pacientes con metástasis (%) 23.9 (41.5) 27.0 7.36 – 55.5 
Velocidad de eliminación de la ALT sérica - kout (h-1) 0.014 (9.18) 0.014 0.011 – 0.017 
Efecto de NF en la liberación de ALT - αLS (mL/ng) 0.477 (11.8) 0.471 0.362 – 0.619 
Efecto de NF en la liberación de ALT 
 en pacientes con alta sensibilidad - αHS (mL/ng) 23.1 (23.9) 23.0 8.54 – 45.1 
Proporción de pacientes con alta sensibilidad (%) 13.9 (20.3) 14.0 8.33 – 21.0 
Contribución del efecto compensatorio - Ø 1.59 (25.7) 1.66 0.768 – 2.74 
VII (CV %)    
ωALT.P0 114 (7.50) 115 97.2 – 132 
ωα 119 (10.8) 138 91.5 - 147 
En pacientes con alta sensibilidad a NF 168 (19.4) 170 67.2 – 245 
ωkout 52.2 (6.18) 51.8 44.7 – 57.9 
Variabilidad Residual (CV %)    
σ 39.2 (3.99) 39.0 35.9 – 42.4 
 




4.2.2.6 Evaluación del modelo PK/PD final 
Las siguientes figuras muestran los gráficos de diagnóstico para el ajuste del modelo 
PK/PD final en ambas poblaciones. 
 









































































































































La dispersión de los datos alrededor de la línea identidad, indicó la ausencia de sesgos 
importantes. 
En la Figura 4-33 se representan por medio de gráficos QQ e histogramas, la 
distribución de las estimaciones empíricas Bayesianas de los parámetros aleatorios, donde la 
línea roja vertical representa el shrinkage y las líneas azul y verde representan la función de 
densidad de una distribución normal a partir de los datos y a partir del modelo respectivamente. 
Para todos los parámetros se observaron distribuciones centradas entorno a los valores típicos 
de cada parámetro poblacional. 
 



















































































































































4.2.2.6.1 Evaluación interna 
Remuestreo no paramétrico 
Las siguientes figuras muestran el BTNP de los parámetros fijos y aleatorios obtenidos 
a partir del modelo PK/PD final en todas las réplicas, independientemente de que el modelo 
convergiera. 
 
Figura 4-34 BTNP de los parámetros fijos del modelo PK/PD final 





























































n = 1000; Mediana = 0.471; Orig = 











n = 1000; Mediana = 22.7; Orig = 














n = 1000; Mediana = 0.144; Orig = 





































Figura 4-35 BTNP de los parámetros aleatorios del modelo PK/PD final 
Las estimaciones poblacionales de las 1000 réplicas del modelo final fueron muy 
similares a la media de las 948 réplicas por bootstrap proveniente de los modelos que 
convergieron con éxito. Dichas estimaciones estaban contenidas en el IC95%, por lo que el 
modelo fue considerado ausente de sesgo. 
n = 1000; Mediana = 115;   





































n = 1000; Mediana = 165;   





























n = 1000; Mediana = 117;   




































Test visual predictivo 
En la siguiente figura, se presenta los resultados del VPC para el curso temporal de la 
ALT en las distintas poblaciones y por la presencia de metástasis hepáticas, donde las líneas 
continuas representan la mediana y el intervalo de predicción del 95%, mientras que los puntos 
negros representan los valores de ALT observadas en plasma. 
 
Figura 4-36 VPC de ALT en el esquema recomendado de NF 
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De la observación de la gráfica anterior, se pudo comprobar la capacidad del modelo 
para describir adecuadamente la tendencia central en ambas poblaciones y en el caso de 
pacientes con metástasis hepáticas. 
La siguiente figura representa a modo de ejemplo, el ajuste del modelo final del curso 
temporal de la ALT en el plasma después de varias infusiones de NF, donde los valores de 
ALT observados están representados por puntos negros, la línea azul y roja representan 
respectivamente la predicción individual y poblacional. 
 
Figura 4-37 Ajustado representativo del modelo PK/PD 
 
 





































































































































































































El modelo final PK/PD desarrollado ajustó adecuadamente los datos de ALT en 
plasma en ambas poblaciones de pacientes. También se pudo caracterizar la variabilidad en la 
evolución temporal de la ALT tras sucesivas infusiones de NF en la población con sensibilidad 
alta, de este modo, se distinguieron pacientes que tuvieron una elevación de ALT transitoria y 
aislada al comienzo del tratamiento, pacientes que desarrollaron tolerancia al fármaco después 
de varias infusiones y aquellos pacientes que tras sucesivas infusiones, no desarrollaron 
tolerancia a lo largo del tratamiento. Cabe destacar la escasa elevación de la ALT en la 
población de sensibilidad baja al fármaco, hecho compatible con los perfiles plasmáticos de 
ALT observados en la mayoría de los pacientes tratados en estudios de fase II. 
En resumen, las predicciones de la ALT en el plasma a partir del modelo PK/PD 
desarrollado se ajustaron adecuadamente y con buena precisión a las observaciones de la ALT 
en pacientes con cáncer tratados con NF. 
Test numérico predictivo 
Para evaluar la capacidad predictiva del modelo se realizó una comprobación 
numérica en la incidencia de la elevación de la ALT. La siguiente tabla muestra los resultados 
observados en la incidencia de la elevación de ALT grados 2, 3, 4 y >3 frente a los simulados 
por el modelo final. 
Tabla 4-8 NPC de la incidencia de la elevación de ALT G2, G3, G4 y G3-4 
Elevación ALT 
Incidencia 






Inferior (%) Superior (%) 
Grado 2 13.1 10.0 4.0 16.0 
Grado 3 16.7 11.0 4.8 17.2 
Grado 4 7.6 8.0 2.6 13.4 
Grado 3-4 24.3 19.0 11.2 26.8 
Los valores numéricos predictivos muestran como la incidencia observada en el 
conjunto de datos original está comprendida en el IC95%, por lo que el modelo PK/PD 
desarrollado mostró una buena capacidad para predecir. 
4.2.2.6.2 Evaluación externa 
La evaluación externa incluyó 30 (12%) pacientes con 447 (9%) mediciones de ALT 
que comprendieron 200 (14%) administraciones de fármaco y se realizó por medio de NPC 
dispuestos en la Figura 4-38, donde se representa por medio de histogramas, la distribución de 
la incidencia simulada de la elevación de ALT grados 2, 3, 4 y >3 junto con el IC95% y la 
mediana (líneas verticales rojas). La incidencia observada está indicada por la línea vertical 
azul. 





Figura 4-38 NPC para el conjunto de validación externa del modelo PK/PD final 
La observación de los datos superpuestos de la simulación de incidencia de la ALT 
por el modelo y los datos observados evidenció una descripción adecuada de la incidencia de 
elevación de ALT para cada grado de severidad, por lo que la capacidad predictiva del modelo 
fue evaluada satisfactoriamente. 
 
n=1000; Simulado=10.1; Original=
















































































4.3.1 Simulaciones determinísticas de la evolución temporal de la ALT 
Las siguientes figuras (desde la Figura 4-39 hasta la Figura 4-44) representan las 
simulaciones determinísticas realizadas a partir del modelo PKPD final en los diferentes 
escenarios seleccionados. En dichas simulaciones se evaluó el posible efecto de la duración de 
la infusión, la densidad de las administraciones y la dosis administrada en la evolución 
temporal de la ALT en las poblaciones de pacientes identificadas de acuerdo al grado de 
sensibilidad (alta o baja) a la acción farmacológica de NF en términos de elevación de la ALT 
sérica. 
De este modo, en las primeras figuras (Figura 4-39 - Figura 4-40) se evalúa la 
elevación de ALT para cada duración de infusión (donde las líneas azul, negra y roja 
representan las infusiones de 1, 3 y 24 h respectivamente). Las siguientes figuras (Figura 4-41 
- Figura 4-42) evalúan la elevación de ALT en una administración de dosis en 1 h y por último, 
los últimos gráficos (Figura 4-43 - Figura 4-44) evalúan la elevación de ALT tras administrar 
una cantidad fija de dosis mensual administrada. 





Figura 4-39 Evolución temporal de la ALT en HS por duración, densidad y dosis 


































































































































































































Figura 4-40 Evolución temporal de la ALT en LS por duración, densidad y dosis 
 


































































































































































































Figura 4-41 Evolución temporal de la ALT en HS por densidad y dosis 


































































































































































Figura 4-42 Evolución temporal de la ALT en LS por densidad y dosis 
 


























































































































































Figura 4-43 Evolución temporal de la ALT en HS por régimen de dosificación 
 
























































































































Figura 4-44 Evolución temporal de la ALT en LS por régimen de dosificación 
 




















































































































La observación del perfil simulado de ALT evidenció una rápida aparición del pico de 
ALT después de la administración de NF coincidiendo con el valor máximo de fármaco en el 
plasma en ambas poblaciones. También se pudo comprobar la falta de acumulación en los dos 
primeros ciclos de tratamiento. Los gráficos también muestran una rápida recuperación de la 
ALT hacia valores normales y una eliminación del ALT del plasma a mayor velocidad en la 
población con mayor elevación de la ALT, consistente con una cinética de orden 1. 
Las figuras anteriores mostraron para ambas poblaciones que la evolución de la ALT 
en el plasma está principalmente relacionada con la dosis total recibida (intensidad de dosis) 
y con la frecuencia de administración del fármaco (densidad de dosis) y consecuentemente, 
con el nivel de dosis de NF administrado. De este modo, se observó una mayor elevación de 
ALT en aquellos regímenes de dosificación con menor densidad de dosis, donde la misma 
dosis era menos fraccionada y consecuentemente, la cantidad de dosis de NF infundida en cada 
administración fue mayor. 
Dentro de un mismo esquema de dosificación, la severidad de la elevación de la ALT 
y el desarrollo de la tolerancia dependieron de la dosis administrada. Así, a la dosis de 2.7, 4.5 
y 7.2 mg/m2 cada 4 semanas se obtuvieron valores máximos de ALT de 55, 85 y 120 xLSN en 
la población con mayor sensibilidad a NF y de 1.8, 2 y 2.5 xLSN en la población con menor 
sensibilidad a NF. 
Para una misma dosis acumulada, la administración de altas dosis con intervalo 
posológicos espaciados generó una mayor fluctuación en los valores ALT en el plasma, que la 
administración de bajas dosis a intervalos reducidos. Así, para la población de alta 
sensibilidad, el pico de ALT fue de 135 xLSN cuando se administró 7.2 mg/m2 de una sola 
vez, mientras que el mismo pico fue de 42 xLSN cuando la misma dosis mensual era 
administrada en 4 infusiones semanales de 1.8 mg/m2. 
El tiempo necesario para alcanzar el equilibrio estacionario en la elevación de la ALT 
fue mayor en la población de alta sensibilidad. Así, el estado estacionario se alcanza después 
de 6 y 2 semanas para los regímenes de administración cada 1 y 4 semanas, respectivamente, 
mientras que en la población de baja sensibilidad éste era alcanzado trascurridas 2 semanas. 
Sin embargo, este tiempo resultó menor para las dosis altas en la población con alta 
sensibilidad. En cualquier caso este fenómeno no se observó para la población con baja 
sensibilidad.  
Consecuentemente, este hecho aumentó la severidad de la elevación de ALT en la 
población de alta sensibilidad, y aunque el desarrollo de tolerancia fuera similar en diferentes 
regímenes con una misma dosis acumulada, las infusiones más cortas con intervalos de 
administración más cortos tuvieron las mayores elevaciones, acentuándose en la población con 
alta sensibilidad, donde la elevación de ALT resultó mayor y de menor duración cuando se 
comparó con la población de baja sensibilidad. 




4.3.2 Simulaciones estocásticas de la evolución temporal de la ALT 
La siguiente figura muestra las simulaciones estocásticas de la elevación de ALT en los 
distintos escenarios de dosificación evaluados. 
 
Figura 4-45 Simulaciones estocásticas de la incidencia de la elevación de ALT 




Las simulaciones estocásticas de la incidencia y severidad en la elevación de la ALT 
indicaron que existe una la relación entre la incidencia y severidad y la dosis administrada, 
con independencia del régimen de dosificación evaluado.  
Además, se pudo comprobar la independencia de la duración de la infusión, al 
comprobar la igualdad entre infusiones cortas (1 y 3 h) y largas (24 h), salvo para la incidencia 
grado 4, donde se observó una mayor incidencia en las infusiones cortas. Hasta un 7% máximo 
de diferencia en la incidencia de la elevación de ALT cuando se comparó con la administración 




















Debido a los recientes avances en el tratamiento terapéutico contra el cáncer se ha 
mejorado la eficacia y la calidad de vida de los pacientes, principalmente por el desarrollo de 
nuevos antineoplásicos con mejor equilibrio entre la eficacia y la seguridad1, 142 respecto a los 
tratamientos convencionales143-146. Con la incorporación de estos fármacos cada vez más 
eficaces al arsenal terapéutico, es común la aparición de resistencias, por lo que es necesario 
el descubrimiento de fármacos con mecanismos de acción novedosos que superen la 
resistencia intrínseca del cáncer147. 
Habitualmente, los datos farmacocinéticos son analizados por métodos no 
compartimentales148, sin embargo, existe una tendencia creciente en el uso de metodología 
poblacional5, 34 ya que, entre otras ventajas7, 71, permite la caracterización PK tras múltiples 
administraciones de dosis, la identificación de la fuente de variabilidad en los parámetros entre 
los pacientes y su cuantificación. En esta Memoria se empleó por primera vez la metodología 
poblacional en el análisis PK y PK/PD de NF, un nuevo fármaco antineoplásico en desarrollo 
clínico. 
NF es un antineoplásico natural de origen marino donde los estudios preclínicos 
evidenciaron una destacada actividad frente a distintas líneas de células tumorales. Aunque su 
mecanismo de acción no ha sido totalmente elucidado, se ha demostrado que NF induce una 
apoptosis no mediada por el gen p53 en las células tumorales en proliferación. Su actividad 
antitumoral, junto con la ausencia de toxicidades relevantes en los estudios preclínicos, 
justificó su investigación clínica. 
Generalmente, los fármacos antineoplásicos tienen un margen terapéutico estrecho y 
es frecuente que una vez establecida la TLD a partir de los estudios de fase I, sean necesarios 
estudios posteriores2 para la determinación del régimen óptimo de dosificación. Los regímenes 
de dosificación de NF evaluados en los estudios de fase I comprendieron las infusiones i.v de 
1, 3 y 24 h de duración semanales y el régimen diario durante 5 días en infusiones i.v de 3 h 
cada 3 semanas. Los estudios de fase 2 se realizaron con un único régimen de administración, 
en concreto, con la infusión i.v de 650 µg/m2 en 1 h cada semana. En este contexto, se planteó 
como proyecto de investigación la evaluación del impacto en la principal toxicidad inducida 
de NF de otros regímenes de dosificación, sin la necesidad de realizar los ensayos clínicos 
pertinentes. 
Para ello, se definieron como principales objetivos la caracterización de la evolución 
temporal de las concentraciones plasmáticas de NF y de la elevación de la ALT sérica, tomado 
como principal marcador biológico de la hepatotoxicidad inducida de NF así como, la 
evaluación del efecto de las características de los pacientes sobre los parámetros y cuantificar 
la magnitud de la variabilidad entre los pacientes. Para lograr estos objetivos, se desarrollaron 
los modelos poblaciones que permitieron simular distintos escenarios de dosificación y que 
además evaluaron el impacto de dicho régimen de dosificación en la hepatoxicidad. Todo ello 
con el fin de recomendar los regímenes de dosificación óptimos para su ulterior investigación 





5.1 Análisis PK 
El primer objetivo de este análisis fue caracterizar el perfil cinético de NF en el plasma 
de los pacientes en todos los regímenes de dosificación y niveles de dosis empleados. Además, 
se evalúo el efecto de distintas covariables en la reducción de la variabilidad de los parámetros 
PK149. Para ello, se integraron los datos cinéticos de los estudios de fase I y fase II junto con 
las características basales de los pacientes y se utilizó metodología poblacional7 para el 
desarrollo de los modelos. 
El análisis exploratorio de covariables (Tabla 4-3, Figura 4-1 - Figura 4-8) no detectó 
sesgos entre los estudios, no obstante, se detectaron variables correladas entre sí que fueron 
eliminadas del análisis de covariables para evitar introducir colinealidades en los modelos. 
También se detectó para la presencia de metástasis hepática, relaciones descritas anteriormente 
en la literatura150, 151, ya que son más frecuentes en pacientes jóvenes y suelen alterar los test 
de función hepática, como es el caso de la ALT, bilirrubina y la fosfatasa alcalina. 
Después del análisis exploratorio de las concentraciones de NF en el plasma (Tabla 
4-1, Figura 4-11) no se apreciaron sesgos relevantes, sin embargo, el alto número de 
concentraciones BLOQ (28%) hizo necesario128 su inclusión en el modelo y estimación por el 
método M3129 para evitar sesgos en la estimación de los parámetros. Este alto porcentaje pudo 
ser debido a que el límite de cuantificación establecido para la técnica bionalítica, de 1 ng/mL, 
no permitió cuantificar todas las concentraciones del perfil PK, ya que a las 6 h desde el final 
de la infusión las concentraciones eran BLOQ. 
El modelo que se utilizó para describir la PK de NF fue un modelo bicompartimental 
con distribución lineal y eliminación lineal desde el compartimento central (Figura 3-1). Dicho 
modelo fue mejor en términos de ajuste y precisión que el modelo monocompartimental (Tabla 
4-4). 
Los volúmenes de distribución típicos de NF, V1 y V2 (Tabla 4-5), fueron estimados 
respectivamente en 6.56 y 397 L, con una variabilidad asociada entre pacientes del 28 y 68%, 
lo cual excedió claramente el volumen de agua corporal y por tanto, reflejó una amplia 
distribución a los tejidos, consistente con la distribución observada con otros fármacos 
lipofílicos152, 153.  
Análisis PK no compartimentales realizados previamente a esta Memoria, 
establecieron un distribución de NF de, aproximadamente, 10 L, lo cual llevó a la formulación 
de diversas hipótesis que pudieran explicar dicha distribución limitada, que difería de lo 
observado en animales. Estas hipótesis incluyeron la existencia de distribución linfática que 
hacia desaparecer el fármaco del torrente sanguíneo de acuerdo a una contante de eliminación 
alta que hacia disminuir el volumen en el plasma, o bien, que la distribución de NF estaba 
mediada por factores desconocidos que no estaban presente en el ser humano y si en las 
especies animales evaluadas. No obstante, la hipótesis que se consideró más plausible estaba 
relacionada con la capacidad del CrEL154 para la formación de micelas. CrEL es el 





las micelas formadas y, consecuentemente, disminuir la cantidad de fármaco disponible para 
su distribución y biotransformación. Este comportamiento había sido descrito con anterioridad 
para otros fármacos lipófilos formulados con CrEL, como por ejemplo el paclitaxel153, 155, 156. 
Para contrastar formalmente la hipótesis del CrEL, alternativamente se desarrolló un 
modelo de disposición de un fármaco dependiente de la unión a un receptor, denominados en 
inglés target-mediated drug disposition (TMDD). Estos modelos TMDD han sido utilizados 
para describir la PK de bastantes compuestos en humanos, como bosentan e interferon beta 
1a, desarrollados por Mager en el periodo 2001-2003157-159, factores de crecimiento vascular 
endotelial160, warfarina161, trombopoetina162 y factor de inhibición de la leucemia163, y la 
mayoría de los agentes biológicos, como el filgrastrin164, y el caso de denosumab165, anticuerpo 
monoclonal empleado en osteoporosis y metástasis óseas. 
La característica principal de un modelo TMDD, y responsable de que la PK del 
fármaco sea no lineal, es la saturación de la unión del fármaco con la diana receptora debida a 
la alta afinidad del ligando con el fármaco. El modelo general de TMDD, desarrollado por 
Mager y Jusko en 2001157, establece que el fármaco distribuido en el compartimento central 
(C) se une a los receptores libres disponibles (R) de acuerdo a la constante de segundo orden 
kon, denominada constante de asociación, para formar el complejo fármaco-receptor (RC). Una 
vez formado el complejo RC, R y C se pueden disociar de acuerdo a una constante de primer 
orden (koff), denominado constante de disociación, o ser internalizado por el sistema, para ser 
degradado posteriormente por endocitosis, de acuerdo a un proceso de primer orden regido 
por la contante de internalización, kint. La cantidad de fármaco no unido al receptor (fármaco 
libre) puede estar disponible para eliminarse del sistema mediante un proceso de primer orden, 
de acuerdo a la contante kel, o bien distribuirse a tejidos mediante un proceso de transferencia 
de primer orden con ktp y kpt, que representan respectivamente las constantes de transferencia 
entre el compartimento central y el compartimento periférico liviano y viceversa. 
En nuestro caso, el modelo asumió una unión reversible del fármaco a CrEL y tuvo en 
cuenta la evolución de las concentraciones de NF observadas en el plasma, las concentraciones 
típicas de CrEL simuladas a partir del modelo poblacional tomado de la literatura155 y la 
cantidad real de CrEL en la dosis administrada de NF y las concentraciones del complejo NF-
CrEL derivadas teóricamente a partir de la estimación de una constante de asociación, 






Tabla 5-1 Parámetros de los modelos bicompartimental y TMDD 
Modelo FMO 
Parámetros Variabilidad 
 Residual (%) (ERE%) PK (ERE%) VII (%), (ERE%) 
TMDD -1062 
CL (L/h) = 6.86 (7.1) 
V1 (L)     = 6.02 (6.3) 
Q (L/h) = 9.73 (9.7) 
kss (L)     = 149 (21.3) 
kss (L)     = 1.04 (16.4) 
ηCL = 68 (16.2) 
ηV1 = 36 (8.27) 
ηV2 = 56 (11.6) 
ηkss = 52 (21.9) 
ηkint = 41 (19.8) 
29 (12.3) 
2 compartimentos -1911 
CL (L/h) = 7.27 (4.8) 
V1 (L)     = 6.88 (2.83) 
Q (L/h)   = 2.71 (9.65) 
V2 (L)  = 361 (<1) 
ηCL = 38 (8.64) 
ηV1 = 26 (8.1) 
ηQ. =  66 (8.5) 
ηV2 = 39 (55.4) 
22 (1.2) 
A partir de la comparación de ambos modelos, la hipótesis del secuestro del fármaco 
por parte del CrEL se pudo desechar formalmente, ya que la PK de NF era explicada de mejor 
manera por el modelo bicompartimental en términos de ajuste, precisión y capacidad 
predictiva. Este hecho evitó la modificación de la formulación, ya que la alteración del CrEL 
en la PK de NF se consideró irrelevante. 
De este modo se pudieron explicar las diferencias entre los resultados PK previos y 
los obtenidos a partir del modelo poblacional desarrollado mediante el hecho de que la 
inclusión de las concentraciones BLOQ hizo que la constante de eliminación terminal del 
fármaco pudiera ser correctamente estimada (k10=0.005 h-1) y que no fuera sobreestimada  
(k10=1.386 h-1), como ocurrió para el análisis PK no compartimental148 con la consecuente 
infraestimación del volumen. 
El CL y Q fueron estimados respectivamente en 6.25 y 3.02 L/h, con una VII moderada 
- alta (43 y 63%, respectivamente). Este valor de CL es relativamente bajo cuando se comparó 
con el flujo hepático en el hombre (≈90 L/h), y justifica el escaso potencial para desarrollar 
interacciones con fármacos que tengan capacidad de alterar el flujo hepático. Además, no se 
evidenció el comportamiento aparentemente no lineal observado previamente a las dosis más 
altas en las perfusiones de 1 y 24 h. Este hecho pudo ser de nuevo como consecuencia del 
efecto de la sobreestimación de la constante de eliminación terminal, ya que para las dosis más 
altas, las concentraciones pertenecientes a la fase de eliminación eran cuantificables, mientras 
que para el resto de las dosis resultaron BLOQ. De este modo se alteraba la estimación del 
volumen de distribución en los distintos niveles de dosis, dependiendo de si al tiempo de 
extracción de la muestra la concentración resultaba BLOQ o resultaba cuantificable, con la 
consiguiente aparición de la no linealidad en la PK. 
Las semividas alfa y beta correspondientes a la fase de distribución y eliminación de 
NF en plasma fueron de 0.48 y 134 h respectivamente. Resultado ampliamente mayor que la 
semivida de eliminación de NF estimada inicialmente en una 1 h. Una vez más, la diferencia 
con los resultados previos estuvo motivada por la inclusión de las concentraciones BLOQ, ya 





al estar en el rango de concentraciones BLOQ, y lo que en realidad estaba estimando era una 
aproximación de la semivida de distribución alfa. 
La variabilidad residual del modelo PK fue del 20%. Tanto las VII como la residual 
resultaron de similar magnitud a la variabilidad observada en la PK de otros antineoplásicos 
empleados en oncología2. 
El análisis de covariables (Figura 4-13-Figura 4-15) determinó que ninguna de las 
covariables basales evaluadas presentaba un efecto significativo sobre los parámetros PK de 
NF, por lo que su dosificación en base a alguna de ellas no está justificada. De este modo, la 
dosificación actual de NF es adecuada. Aunque el metabolismo de NF no está totalmente 
elucidado, no es necesaria una especial atención para aquellos pacientes con metástasis 
hepáticas, por ser su CL similar al de aquellos pacientes que no presentaron dichas metástasis 
hepáticas antes del tratamiento. Cabe destacar que no se encontró diferencias significativas 
entre los pacientes menores y los mayores de 65 años, ni tampoco hubo diferencias en torno 
al valor de CLcr, como era de esperar con el escaso porcentaje de fármaco recuperado en la 
orina de los pacientes (<1%), por lo que tampoco es necesaria una especial atención en los 
pacientes con insuficiencia renal. 
La verosimilitud de los resultados obtenidos del análisis poblacional PK114 fue 
evaluada tanto internamente (Figura 4-19-Figura 4-21), mediante remuestreo no 
paramétrico109,111 NPC y VPC103, 104, como externamente (Figura 4-24), mediante la 
información de estudios no incluidos en el desarrollo del modelo117. Dichas evaluaciones 
demostraron la robustez y adecuación del modelo poblacional desarrollado para describir la 
PK de NF en plasma, cuando es administrado mediante infusión i.v. El shrinkage123 de los 
parámetros de efectos aleatorios fue inferior a 0.3, en concreto, para CL, V1, Q y V2 fue de 
0.202, 0.191, 0.204 y 0.242 respectivamente, por lo que el modelo se mostró adecuado para 
simular concentraciones plasmáticas de NF en escenarios de dosificación no evaluados69 y 
servir de base para el análisis PK/PD secuencial que se discute en la siguiente sección. 
En resumen, la integración de la información PK de los estudios de fase I y fase II de 
NF analizados por medio de metodología poblacional demostró que NF se elimina linealmente 
desde el plasma y es proporcional a la dosis en todo el rango de dosis evaluado. El modelo PK 
desarrollado supera las limitaciones de análisis previos debidas a las concentraciones BLOQ 
y permite una correcta estimación de la fase de eliminación terminal. Como consecuencia, la 
distribución de NF es amplia entre tejidos y su semivida de eliminación es superior a las 130 
h. Las covariables clínicas evaluadas no resultaron predictoras del comportamiento PK en los 
pacientes. Finalmente, el modelo desarrollado fue evaluado satisfactoriamente y permitió 






5.2 Análisis PK/PD 
La principal toxicidad inducida después de la administración de NF en pacientes con 
cáncer fue la elevación de las transaminasas. Dicha elevación estuvo caracterizada por tener 
un breve periodo de latencia, ser transitoria, reversible y sin acumulación del efecto. Aunque 
el mecanismo exacto que induce tal toxicidad no ha sido completamente caracterizado, la 
dependencia de la exposición del fármaco y el breve periodo de latencia en la elevación de la 
ALT sugirieren que NF puede ser un fármaco intrínsecamente hepatotóxico. Como 
consecuencia, la liberación de las enzimas hepáticas desde el hepatocito al plasma puede ser 
un biomarcador de daño hepático inducido por la acción farmacológica de NF. Concretamente, 
se eligió la ALT para describir dicha toxicidad por ser más específica de daño hepático y por 
haber sido previamente utilizada para describir la hepatotoxicidad de otro antineoplásico61. 
Para la consecución de los objetivos fijados en esta Memoria de Tesis Doctoral, se evaluó la 
relación entre la elevación transitoria y reversible de la ALT y la concentración de NF en el 
plasma para diferentes regímenes de dosificación. 
La relación temporal entre la concentración de NF y la elevación transitoria de ALT 
en el plasma fue adecuadamente caracterizada mediante un modelo  PD de respuesta indirecta 
(Figura 3-2), dependiente de un compartimento precursor59. Dicho modelo cuantificó el 
fenómeno de tolerancia en la elevación de la ALT observado en los ensayos clínicos después 
de múltiples dosis y discriminó entre pacientes con baja y alta sensibilidad a la acción 
farmacológica de NF en términos de elevación de ALT127. 
La ALT producida por las células hepáticas y contenida en los hepatocitos presentó 
(Tabla 4-7) un valor basal de 274 xLSN, unas 563 veces mayor que la concentración observada 
en el plasma, de 0.5 xLSN, resultado conforme con lo descrito por la literatura, ya que el 
contenido catalítico de la ALT en el hígado es unas 3000 veces superior a su concentración 
catalítica en el plasma167. 
El modelo desarrollado asumió una producción continua y constante de ALT en el 
hepatocito que fue cuantificada por kp en 0.0085 y 0.010 xLSN/h para el caso de ausencia o 
presencia de metástasis hepáticas respectivamente, resultados ligeramente inferiores pero en 
el mismo orden de magnitud que el estimado para el caso de trabectedin61, donde kp fue 
aproximadamente 0.014 xLSN/h. 
En presencia de NF, la liberación de ALT desde el hepatocito hacia el plasma se 
asumió que seguía un proceso de primer orden de acuerdo a kr, y que era estimulada por la 
concentración de fármaco de acuerdo a una función log-lineal (α·Cpβ), donde se distinguió dos 
poblaciones de pacientes relativas a la sensibilidad a NF. Como consecuencia, cuando se 
alcanzó la Cmax (100 ng/mL) en el régimen de dosificación empleado en los estudios de fase 
II (0.65 mg/m2 en 1 h semanales) kr se incrementó por 20 puntos porcentuales en la población 
con baja sensibilidad (85% de los pacientes) y en 166 puntos porcentuales en los pacientes con 
alta sensibilidad (15%). Por último, el modelo asumió que la eliminación de ALT estaba regida 
por un proceso de primer orden, kout, y que fue estimado en 0.017 h-1, correspondiente a una 





con lo estimado por el modelo de trabectedina de 0.0212 h-1 y el rango para la semivida 
encontrado en la literatura de entre 37 y 57 h167. 
En el régimen de dosificación empleado en los estudios de fase II, la incidencia de 
elevación de ALT G3-4 estimada por el modelo es del 22%, y del 17% tras la primera 
reducción de dosis a 0.53 mg/m2 y del 15% en el caso de una segunda reducción de dosis a 0.4 
mg/m2. Estos resultados correspondieron con lo observado en los pacientes e indican el escaso 
impacto que tiene la segunda reducción de dosis de NF con respecto a la elevación de ALT, 
ya que no consigue disminuir significativamente la incidencia de ALT G3-4, lo cual sugiere 
que la reducción a 4 mg/m2 puede no ser efectiva si lo que se pretende es disminuir la 
probabilidad de desarrollar la elevación de ALT a menos del 10%. 
En resumen, los parámetros del sistema (ALT.H0, ALT.P0, kp, y kout) fueron 
comparables con los obtenidos en el modelo de trabectedina y los publicados en la literatura, 
sin embargo, existe diferencias entre la potencia de ambos fármacos, entendida como la 
cantidad de fármaco que produce una elevación de ALT en el plasma equivalente. Por ejemplo, 
al considerar la Cmax de 5 ng/mL después de administrar 1.3 mg/m2 en una infusión de 
trabectedina de 3 h cada 3 semanas, y la Cmax de 100 ng/mL de NF en el régimen de 
dosificación empleado en los estudios de fase II, la estimulación de NF sobre kr es 0.0000312 
h-1, alrededor de 3 veces menor que la kr estimulada por la acción de trabectedina (kr=0.000104 
h-1), por lo que NF es alrededor de 7 veces menos potente que trabectedina para inducir la 
misma la elevación de ALT61 en el plasma. 
Las covariables evaluadas no fueron significativas en el modelo ya que no redujeron 
sustancialmente la variabilidad de los parámetros PD. Solamente la presencia de metástasis 
hepáticas se asoció con la cantidad de ALT en el hepatocito, donde este valor resultó un 19% 
mayor en los pacientes que presentaban metástasis hepática. Este resultado reprodujo lo 
observado en el análisis exploratorio de las covariables y estuvo en línea con lo descrito por 
la literatura168, 169, ya que es frecuente que la presencia de las metástasis en el hígado alteren 
los test de función hepática. 
La realización de BTNP y NPC109, 111 evidenciaron (Figura 4-34, Figura 4-35, Tabla 
4-8) la precisión y robustez en las estimaciones de los parámetros del modelo, mientras que el 
NPC y VPC103, 104 realizados junto con la validación externa (Figura 4-38), mostraron la 
capacidad del modelo para predecir. Estas evaluaciones cualificaron al modelo para simular la 
evolución temporal de la ALT en el plasma después de la administración i.v de NF. 
Las simulaciones determinísticas (Figura 4-39 hasta Figura 4-44) mostraron que el 
efecto sobre la elevación de la ALT depende de la dosis de NF administrada. Este hallazgo 
sostiene la hipótesis de que la elevación de ALT está más relacionada con la exposición total 
al fármaco en el plasma que con únicamente la Cmax de NF, por lo que administraciones más 
largas no conllevan necesariamente una disminución en la elevación de la ALT, como ocurrió 
con los pacientes tratados en infusiones de 24 h de duración. Los valores máximos de la 
elevación de ALT se observaron, típicamente, después de un ciclo de tratamiento, decreciendo 





simulados, con independencia de la duración de la infusión. Para una mejor comprensión de 
este fenómeno, es importante considerar las diferencias entre la velocidad de entrada y la de 
salida del compartimento de ALT en el plasma, ya que, en promedio, la semivida media 
asociada con la liberación de ALT desde el hepatocito es de 2.3 años mientras que, la semivida 
biológica de ALT en el plasma es 11.7 días. En consecuencia, la velocidad de liberación de 
ALT desde el hepatocito hacia el plasma es el paso limitante para la eliminación del ALT 
plasmática. 
También se evidenció que la elevación de la ALT se produjo antes y con mayor 
severidad en las dosis más altas y condicionó directamente la reducción en la cantidad de ALT 
en los hepatocitos con la concentración NF en el plasma. Además, el tiempo necesario para 
lograr un nuevo estado de equilibrio estacionario de ALT en el plasma, dependió del grado en 
la reducción de la cantidad de ALT en el hepatocito y de kr, y consecuentemente, de la dosis 
y esquema de administración empleados. 
Bajo un cierto régimen de dosificación, la severidad en la elevación de ALT y el grado 
de tolerancia tras múltiples dosis, generalmente se incrementa con la dosis. Sin embargo, en 
pacientes con alta sensibilidad a NF, el pico de ALT en el plasma ocurre antes, probablemente 
debido a que el fármaco estimula de un modo más eficiente la liberación de ALT a la sangre 
en esta población de pacientes. Con la misma dosis acumulada, se puede apreciar cómo 
regímenes de dosificación con mayor tiempo entre tratamientos generan una mayor 
fluctuación en la concentración de ALT en el plasma, independientemente de la duración de 
la infusión, y que está acentuada en pacientes con mayor sensibilidad a NF debido, 
probablemente, a que estos pacientes desarrollan antes y en mayor medida el fenómeno de 
tolerancia anteriormente descrito. 
Como consecuencia, dosis menos frecuentes con mayor cantidad de dosis incrementan 
la severidad de la elevación de ALT en el plasma, aunque el desarrollo del fenómeno de 
tolerancia es similar entre los regímenes de dosificación evaluados, con la misma dosis 
acumulada recibida en cada población. 
Las simulaciones estocásticas (Figura 4-45) realizadas para investigar la incidencia de 
la elevación de la ALT severa (grado >3) evidenciaron una relación lineal directa con la dosis 
de NF empleada, independientemente de la duración de la infusión y el regímenes de 
dosificación. De esta forma, un incremento de 1 mg/m2 está asociado a un incremento del 10% 
en la incidencia de la elevación de ALT grado ≥3. Este hecho confirmó que la exposición al 
fármaco (AUC, dosis, dosis acumulada) está más relacionada con la incidencia de la elevación 
severa de ALT que la Cmax de NF, aunque esta conclusión puede no ser definitiva, ya que se 
observó hasta un 5% menos de G4 por efecto de la duración de la infusión, en concreto la 
infusión de 24 h, donde se alcanzaron valores menores para la Cmax de NF. 
En resumen, el impacto de la exposición de NF en la hepatoxicidad en pacientes con 
cáncer fue establecido mediante el desarrollo de un modelo PK/PD poblacional del 
biomarcador elegido de daño en el hepatocito, concretamente la ALT normalizada en el 





sucesiva de ciclos de tratamiento con NF reveló aparentemente el desarrollo de un fenómeno 
de tolerancia. Los resultados obtenidos por el modelo son coherentes con el modelo 
desarrollado para trabectedina y no se encontraron relaciones significativas con las covariables 
























En la presente Memoria de Tesis Doctoral, se pudo evidenciar que: 
• El modelo PK poblacional desarrollado describe adecuadamente la PK de NF, tras su 
administración i.v en pacientes con cáncer mediante un modelo bicompartimental con 
eliminación y distribución lineal desde el compartimental central. Este modelo caracteriza 
el transcurso del NF en el plasma de un modo adecuado y es capaz de explicar el 
comportamiento PK para el rango de dosis utilizado en varios regímenes de dosificación 
utilizadas en los ensayos clínicos fase I y fase II. Las covariables evaluadas, que 
incluyeron el sexo, la edad, el peso, BSA, PS, la presencia de metástasis en el hígado, el 
aclaramiento de creatinina, la FA, la AST, la ALT, la bilirrubina total, las proteínas totales 
y la albúmina sérica, no presentaron un efecto significativo sobre los parámetros PK de 
NF.  
•  El modelo PK/PD desarrollado describe de forma adecuada la elevación transitoria y 
reversible de la ALT en el plasma tras la administración i.v de NF en pacientes 
oncológicos. El modelo también explica el fenómeno de tolerancia después de múltiples 
dosis y permite distinguir dos poblaciones de acuerdo a su respuesta farmacológica. La 
presencia de metástasis en el hígado está asociada con una ALT basal un 20% mayor con 
respecto a aquellos pacientes sin metástasis hepáticas. La variabilidad entre pacientes de 
los parámetros de modelo PK/PD es de moderada a alta, pero similar a la observada con 
otros agentes empleados en oncología. 
• La evolución temporal de la elevación de ALT después de una infusión i.v de NF depende 
de la dosis administrada y de la frecuencia de administración, pero no de la duración de 
la infusión. La incidencia de elevación severa de ALT asociada al régimen de dosificación 
empleada en estudios de fase II (0.65 mg/m2 semanales en infusión de 1 h) es del 19%. 
De acuerdo a la elevación de ALT transitoria, el régimen de dosificación recomendado 
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Anexo 2. Extracto de la base de datos del análisis PK 
#STUD ID AMT DURS RATE TIME LOGC DOSL BLOQ 
1 1 46 1 54 0 0 20 0 
1 1 0 1 0 0.33 0.329 20 0 
1 1 0 1 0 0.87 0.56 20 0 
1 1 0 1 0 1.17 0.104 20 0 
1 1 0 1 0 1.37 0 20 1 
1 1 0 1 0 1.88 0 20 1 
1 1 0 1 0 2.87 0 20 1 
1 1 0 1 0 4.87 0 20 1 
1 1 0 1 0 10.97 0 20 1 
1 1 0 1 0 24.35 0 20 1 
 
Anexo 3. Extracto de la base de datos del análisis PK/PD 
#STU
D ID AMT RATE TIME CMT LALT EVID ET1 ET2 ET3 ET4 LVMT 
1 1 46 45 0 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 1 0 0 3 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 1 0 0 4 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 0 4 -0.11778 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 45 24.57 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 45 48.3 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 72 4 -0.31015 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 48 72.62 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 45 96.33 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 240 4 -0.04546 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 360 4 0.0001 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 504 4 -0.40547 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 44 528.55 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 37 553.23 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 43 577.23 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 45 600.18 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 46 46 625.6 1 0 1 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 672 4 0.02198 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 
1 1 0 0 864 4 -0.2803 0 0.7187 0.22257 0.80449 -0.18071 0 





Anexo 4. Perfiles individuales PK en relación al comportamiento típico 
Las líneas azul y roja muestran la predicción individual y poblacional del modelo 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Anexo 5. Perfiles individuales de ALT en relación al comportamiento 
típico 
Las líneas azul y roja muestran la predicción individual y poblacional del modelo 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Anexo 6. Sintaxis del código NONMEM® del modelo PK final 
$PROBLEM FINAL PopPK KF 2 CMT con BLOQ 
$DATA KF_PK_FINAL.CSV IGNORE=#  
$INPUT STUD ID AMT DURS RATE TIME LOGC=DV DOSL BLOQ 
$SUBROUTINE ADVAN9 TOL=5 
$MODEL NCOMP=2 COMP (CENTRAL,DEFDOSE) 
               COMP (PERI1) 
$PK 
  TVCL = THETA(1) 
  CL   = TVCL * DEXP(ETA(1)) 
  TVV1 = THETA(2) 
  V1   = TVV1 * DEXP(ETA(2)) 
  TVQ  = THETA(3) 
  Q    = TVQ * DEXP(ETA(3)) 
  TVV2 = THETA(4) 
  V2   = TVV2 * DEXP(ETA(4)) 
    S1  = V1 
    K10 = CL/V1 
    K12 = Q/V1 
    K21 = Q/V2 
 $DES  
  DADT(1) = A(2)*K21 - A(1)*(K10+K12) 
  DADT(2) = A(1)*K12 - A(2)*K21       
$ERROR 
 STD   = THETA(5) 
 IPRED = LOG(F+0.000001)      ; Ln transformed data 
 IRES  = DV-IPRED 
 IWRES = IRES/(STD+0.000001) 
 LLOQ  = LOG(1)               ;LLOQ is 1 ng/mL 
 DUM1  = (LLOQ-IPRED)/STD     ;Increase the lower the IPRED 
  PI   = 3.14159265 
  CO1  = 0.4361836 
  CO2  = -0.1201676 
  CO3  = 0.9372980 
  CO4  = 0.33267 
  TMP1 = EXP(-.5*DUM1**2)/SQRT(2*PI) 
  TMP2 = 1/(1+ABS(DUM1)*CO4) 
  TMP3 = TMP1*(CO1*TMP2+CO2*TMP2**2+CO3*TMP2**3) 
  DUM3 = TMP3 
 IF(DUM1.GT.0) DUM3 = 1-TMP3 
 IF(BLOQ.EQ.0) THEN 
   F_FLAG = 0 
   Y = IPRED + STD*EPS(1) 
 ELSE 
   F_FLAG = 1 
   Y = DUM3 
 ENDIF 
$THETA  (0 , 7   )   ;#1 NF CL (L/h) 
$THETA  (0 , 7   )   ;#2 NF V1 (L) 
$THETA  (0 , 5   )   ;#3 NF Q (L/h) 
$THETA  (0 , 300 )   ;#4 NF V2 (L) 
$THETA  (0 , 0.3 )   ;#5 proportional error 





$OMEGA  0.3          ;#2  NF IVV.V1 
$OMEGA  BLOCK(2) 0.41700 0.2 0.10200  ;#3  NF IVV.Q ;#4  NF IVV.V2 
$SIGMA  1 FIX; 
$ESTIMATION METHOD=1 INTER LAPLACIAN NUMERICAL SLOW POSTHOC NOABORT  
 MAXEVAL=9000 PRINT=1 
$COVARIANCE PRINT=E MATRIX=S  
$TABLE STUD ID AMT TIME DURS DOSL IPRED PRED BLOQ 
       IRES IWRES WRES CWRES CWRESI NPDE       
       NOPRINT ONEHEADER FILE=sdtab21_QV2.dat      
$TABLE STUD ID DURS DOSL CL V1 V2 Q ETA1 ETA2 ETA3 ETA4   







Anexo 7. Sintaxis del código NONMEM®del modelo PK/PD final 
$PROBLEM    ALT PKPD (precursor-dependent PKPD model) 
$INPUT      STUD ID TIME AMT RATE CMT ALTN LALT=DV EVID ET1 ET2 ET3 
            BILB LVMT 
$DATA       ALT_BBDD_V12.csv IGNORE=#  
$SUBROUTINE ADVAN6 TRANS1 TOL=5 
$MODEL      COMP=(CENTRAL) COMP=(PERI1) COMP=(POOL) COMP=(ALT) 
$PK 
;--------- PHARMACOKINETIC PARAMETERS --------------------------------------
-- 
  CL = 5.6  * EXP(ET1) 
  V1 = 7.15 * EXP(ET2) 
  Q2 = 4.31 * EXP(ET3) 
  V2 = 432 
  K10 = CL/V1 
  K12 = Q2/V1 
  K21 = Q2/V2 
  S1 = V1 
;--------- PHARMACODYNAMIC PARAMETERS --------------------------------------
-- 
  TVF3 = THETA(1) 
  F3   = TVF3                  ; baseline of POOL 
 
  IF(LVMT.EQ.0) F4LVMT = 1     ; LVMT on ALT.Po 
  IF(LVMT.EQ.1) F4LVMT = (1 + THETA(8)) 
 
  TVF4 = F4LVMT*(THETA(2))   
  F4   = TVF4 * EXP(ETA(3))    ; ALT.Po 
 
  TVKT = THETA(3) 
  KOUT = TVKT * EXP(ETA(1))    ; first-order elimination out of ALT 
  
  SUBP = MIXEST 
  POP1 = 0 
  POP2 = 0 
  IF (MIXNUM.EQ.1) POP1=1 
  IF (MIXNUM.EQ.2) POP2=1 
  ; slope of stimulatory function for Pop1 & Pop2 
  TVSL = POP1*THETA(4)+ POP2*THETA(5) 
  ETSL = POP1*ETA(2)  + POP2*ETA(4) 
  SL   = TVSL*EXP(ETSL) 
  KP   = KOUT*F4                ; zero-order input to POOL 
  KR   = KOUT*F4/F3             ; first-order transfer POOL -> ALT 
 
$DES 
;--------- PHARMACOKINETIC MODEL ---------------------------------------- 
 DADT(1) =  -(K10+K12)*A(1) + K21*A(2)  
 DADT(2) =         K12*A(1) - K21*A(2) 
;--------- PHARMACODYNAMIC MODEL ---------------------------------------- 
 CP = A(1)/V1 
 SF = 1 + SL*CP           ; linear stimulatory function  
;--------- PHYSIOLOGIC MODEL -------------------------------------------- 





 FB  = (F3/A(3))**PHI 
 DADT(3) = KP*FB - KR*SF*A(3) 
 DADT(4) = KR*SF*A(3) - KOUT*A(4) 
;--------- ERROR MODEL -------------------------------------------- 
$ERROR 
  SD    = THETA(7)  
  IPRED = LOG(F+0.00001) 
  Y     = IPRED + SD*EPS(1) 
  IRES  = DV - IPRED 
  IWRES = IRES/SD  
;--------- MIXTURE MODEL -------------------------------------------- 
$MIX 
 NSPOP = 2 
 P(1)  = THETA(6) 
 P(2)  = 1- P(1) 
;--------- INITIAL PARAMETERS------------------------------------------ 
$THETA  (100, 224)        ; #1 F3 
$THETA  (0, 0.50541)      ; #2 F4 
$THETA  (0, 0.017401)     ; #3 KOUT 
$THETA  (5, 26.8)         ; #4 SLOPE for Pop 1 
$THETA  (0.2, 0.779492)   ; #5 SLOPE for Pop 2 
$THETA  (0, 0.141,1)      ; #6 Prob of MIX 
$THETA  (0.1, 0.382324)   ; #7 sd ALT.PLASMA 
$THETA  (0, 0.201)        ; #8 LVMT on F4 
$THETA  (0, 1.5)          ; #9 Feedback exponent in Pop1 
 
$OMEGA  0.972131          ;#1 IVV.F4 
$OMEGA  2.11703           ;#2 IVV.SLOPE FOR POP1 
$OMEGA 0.275833           ;#3 IVV.KOUT   
$OMEGA 0.810202           ;#4 IVV.SLOPE FOR POP2  
$SIGMA  1.000000  FIX    ;  
;--------- ESTIMATION MODEL -------------------------------------------- 
$ESTIMATION SIGDIGITS=4 MAXEVAL=9999 PRINT=5 POSTHOC NOABORT METHOD=0 
            MSF=RESCUE 
$COVARIANCE PRINT=E 
;--------- TABLES  -------------------------------------------- 
$TABLE STUD ID POP1 POP2 CMT TIME AMT IPRED IRES IWRES LVMT BILB  
 NOPRINT ONEHEADER FILE=sdtab47_FINAL.dat 
$TABLE STUD ID POP1 POP2 F3 F4 KOUT KP KR FB PHI ETA1 ETA2 ETA3 ETA4  
 SL LVMT BILB NOPRINT ONEHEADER FIRSTONLY FILE=patab47_FINAL.dat 
 
